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Zusammenfassung (deutsch)

Die meisten Knochentumore sind in ihrer Atiologie und Therapie nicht vollstindig geklirt. Zu
diesen Knochentumoren zidhlen aneurysmatische und juvenile Knochenzysten (AKZ & JKZ),
benigne Knochenlédsionen, die hdufig im Kindes- und Jugendalter in langen Réhrenknochen
auftreten. Bei nicht vollstindig geklirter Atiologie ist eine der Theorien, dass vendse
Abflussstorungen durch arteriovendse Malformationen im Knochen die Entstehung von
Knochenlédsionen begiinstigen. Durch ihr expansiv-aggressives Wachstum werden AKZ in
kurzer Zeit symptomatisch, wéhrend JKZ durch ihre langsame Entwicklung spéter
diagnostiziert werden. Dabei kann eine frithe Diagnostik mit der entsprechenden Behandlung,
beispielsweise iiber eine Defektauffiillung der Knochenldsion, entscheidend fiir den
Therapieverlauf der Knochenzyste sein. Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Bedeutung
der verschiedenen Auffiillmaterialien, der Zystenlokalisation und -gréBe in Bezug auf die
Remission der AKZ und JKZ anhand des Heilungsgrades, der Rezidiv- und Komplikationsrate
und der Lebensqualitdt der Teilnehmer. Fiir diesen Zweck wurde ein Systematic Review unter
zu Hilfenahme des Cochrane Handbuches und der PRISMA Guidelines durchgefiihrt.

Am 29.09.2022 erfolgte eine Literaturrecherche auf den Datenbanken MEDLINE, CENTRAL,
Web of Science sowie den klinischen Registern clinicaltrials.gov und ICTRP. Dabei wurden
deutsch- oder englischsprachige ein- und mehrarmige Beobachtungs- und Interventionsstudien
mit Teilnehmern zwischen 1 und 65 Jahren mit > 1 AKZ und/oder JKZ an langen
Rohrenknochen eingeschlossen. Von initial 12.227 Treffern blieben nach der Studienselektion
18 Publikationen, darunter drei randomisierte kontrollierte Studien (RCT), 13 retrospektive
Kohorten- und zwei retrospektive Fall-Kontroll- Studien zum Einschluss. Die Population aller
inkludierten Studien bestand aus 1192 Teilnehmern mit jeweils einer Knochenzyste (1147 JKZ
/45 AKZ) mit einer Geschlechtsverteilung von 2:1 ménnlich zu weiblich. Die eingeschlossenen
Studien untersuchten Teilnehmer im Alter zwischen 1,5 und 65 Jahren. Beziiglich der Risk of
Bias wurden die Studien laut der Newcastle-Ottawa Scale (NOS) und dem Risk of Bias I Tool
(RoB 1) iiberwiegend mit einem geringen Risk of Bias eingestuft. Insgesamt waren bei
Interventionen mit Auffiillmaterial die Heilungsraten hoher als bei Interventionen ohne,
besonders bei Verwendung von synthetischem Knochenersatzmaterial. Unter den biologischen
Auffiillmaterialien zeigte allogenes Knochentransplantat insgesamt hohere Heilungsraten bei
niedrigen Rezidivraten, vor allem, wenn die Knochenzysten epiphysenfern und nicht an kurzen
Rohrenknochen lokalisiert waren. GroB3e JKZ, vor allem an der Fibula zeigten niedrigere
Heilungsraten. Eine Optimierung des Heilungsergebnisses konnte in allen Studien durch die

additive Therapie mit dem elastisch-stabilen intramedulldren Nagel erzielt werden.
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Zusammenfassung (englisch)

The aetiology and therapy of most bone tumours are still not fully understood. These bone
tumours include aneurysmal and juvenile bone cysts (ABC & JBC), benign bone lesions that
occur particularly in childhood and adolescence on long tubular bones. With an aetiology that
is not yet fully understood, one of the theories is that venous drainage disorders caused by
arteriovenous malformations in the bone may promote the development of bone lesions. Due to
their expansive-aggressive growth, ABC become symptomatic in a short time, whereas JBC are
often diagnosed later due to their slow growth. Here, early diagnosis with the appropriate
treatment, for example, via defect filling of the bone lesion, can be decisive for the course of
therapy of the bone cyst. The aim of this work was to investigate the significance of the different
filling materials, cyst location, and size in relation to remission of ABC and JBC based on the
degree of healing, recurrence and complication rate, and quality of life of the participants. For
this purpose, a systematic review was conducted using the Cochrane Handbook and the
PRISMA Guidelines.

On 29.09.2022, a literature search was performed on the databases MEDLINE, CENTRAL,
Web of Science, and the clinical registries clinicaltrials.gov and ICTRP. German- or English-
language single- and multi-arm observational and intervention studies with participants
between 1 and 65 years of age with > 1 ABC and/or JBC on long tubular bones were included.
Of an initial 12,227 hits, 19 publications remained for inclusion after study selection, including
three randomized controlled trials (RCT), 13 retrospective cohort- and two retrospective case-
control-studies. The population of all included studies consisted of 1192 participants with one
bone cyst each (1147 JBC /45 ABC) with a sex distribution of 2:1 male to female. The included
studies investigated participants aged between 1.5 and 65 years. With regard to risk of bias, the
studies were predominantly classified as having a low risk of bias according to the Newcastle-
Ottawa-Scale (NOS) and the Risk of Bias 1 Tool (RoB 1). Overall, healing rates were higher
for interventions with filler material than those without, especially when a synthetic bone graft
substitute was used. Among the biological fill materials, allogeneic bone grafts showed higher
healing rates with low recurrence rates, especially when the bone cysts were located distal to
the epiphysis and not on short long bones. Large JBCs, especially at the fibula, showed lower
healing rates. Optimisation of the healing result was achieved in all studies by additive

treatment with elastic-stabile intramedullary nail (ESIN).
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Abkiirzungsverzeichnis

ABC aneurysmal bone cyst

AKZ Aneurysmatische Knochenzyste
BMP bone morphogenetic protein

B Bohrung

B-TCP B-Tricalciumphosphat

CPzZ Calciumphosphatzement

CS Calciumsulfat

CT Computertomographie

d.h. das heif3t

DKM Demineralisierte Knochenmatrix
DS Drainageschraube

ESIN Elastisch-stabiler intramedullirer Nagel
EQ5D European Quality of Life 5 Dimensions
FKS Fall-Kontroll-Studie

HA Hydroxylapatit

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IN Intramedulldrer Nagel

JBC Jjuvenile bone cyst

JKZ Juvenile Knochenzyste

k.A. keine Angaben

K-Draht Kirschner Draht

KMK Knochenmarkkonzentrat

KS Kohortenstudie

KT Knochentransplantat

M/W Mainnlich / Weiblich

MeSH Medical Subject Headings

MPA Methylprednisolonacetat

MRT Magnetresonanztomographie
MSZ Mesenchymale Stammzellen
NaCl Natriumchlorid

NOS Newcastle Ottawa Scale

N-OS Nagelosteosynthese
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OIE

OS

OSF
PRISMA

PRESS

RANK-RANKL-OPG

RCT
RevMan
RoB 1

SD

SDB

SF12

SF36

TEB
TRE17/USP6
u.a.

ZnCl
1-Nadel-A
2-Nadel-A

Offene intraldsionale Exzision

Osteosynthese

Open Science Framework

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses

Peer Review of Electronic Search Strategies Guidelines
Receptor Activator of NF-kB Ligand-Receptor Activator of NF-
KB-Osteoprotegerin

Randomized Controlled Trial

Review Manager

Risk of Bias I Tool

standard deviation, Standardabweichung

Steroid + Demineralisierte Knochenmatrix + Knochenmark
Short Form 12 Fragebogen

Short Form 36 Fragebogen

Tissue Engineered Bone

Ubiquitin-specific protease 6

unter anderem

Zinkchlorid

perkutane single-needle aspiration

perkutane two-needle aspiration
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1 Einleitung

1.1 Definition aneurysmatischer und juveniler Knochenzysten
Bereits vor 1,98 Millionen Jahren, vor dem Zeitalter des Homo sapiens, waren benigne
Knochentumore relevant. Diese Erkenntnis beruht auf fossilen Entdeckungen, wie es in
anthropologischen Studien festgehalten wird:
»We describe the earliest evidence for neoplastic disease in the hominin
lineage. This is reported from the type specimen of the extinct hominin
Australopithecus sediba [...]. A penetrating lytic lesion affected the sixth
thoracic vertebra.” (Randolph-Quinney et al., 2016)
Aufgrund des geringen Vorkommens gutartiger Knochenldsionen ist dieser Fund
bemerkenswert. Forscher gehen davon aus, dass der Tumor, an dem der Australopithecus
sediba gelitten hat, aufgrund seines kontinuierlichen Wachstums schmerzhaft gewesen sein
muss. Trotz des zeitlichen Fortschritts sind die meisten Knochentumore nach wie vor in ihrer
Atiologie und Therapie unerforscht.
Aneurysmatische und juvenile Knochenzysten (AKZ & JKZ) sind gutartige
Knochenlédsionen, die vorwiegend in der Wachstumsperiode im Kindes- und Jugendalter
auftreten (Zehetgruber et al., 2005). In > 50% der Félle treten AKZs in den langen
Rohrenknochen auf. Sie konnen aber auch in den Wirbelkdrpern und dem Becken lokalisiert
sein (Mascard et al., 2015). Innerhalb des Knochens findet man die AKZ typischerweise an
der Diaphyse und die JKZ an der Metaphyse (Mascard et al., 2015). Die JKZ tritt ebenfalls
vor allem in den langen Rohrenknochen auf. Weitere Lokalisationen sind am Calcaneus,
Pelvis und den Rippen. Die JKZ hat einen klaren gelben Zysteninhalt (COHEN, 1970),
wihrend die AKZ mit Blut und Hamosiderin gefiillt ist (Stevens & Stevens, 2023).

1.2 Epidemiologie und Historie

Es ist bekannt, dass JKZs etwa 3% aller gutartigen Knochenldsionen ausmachen,
wohingegen AKZs deutlich seltener auftreten (Mascard et al., 2015). Dabei treten die AKZs
hauptsichlich bei Frauen auf, die jlinger als 20 Jahre sind (Hou et al., 2011; Jamshidi et al.,
2018). Durch ihr lokal expansiv-aggressives Wachstum verursachen sie hdufiger klinische
Beschwerden als die JKZ. Die JKZ wachsen in der Regel langsam und bleiben daher initial
asymptomatisch. Durch ihren selbstlimitierenden Verlauf steht bei der Versorgung der JKZ
nicht die Heilung der Zyste, sondern die Prdvention pathologischer Frakturen im

Vordergrund (Cho et al., 2012; Kadhim et al., 2016; Kanellopoulos et al., 2007). Im Verlauf



werden sie zu 80% im Rahmen von Spontanfrakturen erstdiagnostiziert (Hou et al., 2010;

Kim et al., 2018; Mascard et al., 2015).

1.3 Atiologie und Pathogenese

Es gibt keine klare Ubereinstimmung im Hinblick auf die Atiologie beider Zysten. Laut dem
aktuellen Wissensstand sind AKZ keine Neoplasien, sondern intraossire Drainagestérungen
mit einer sekundidren Entwicklung einer Zyste. Postulierte Ausloser sind arteriovendse
Malformationen, Traumata und vendse Abflussstorungen (Chigira et al., 1983; Jaff¢, 1942).
Laut Mascard et al. (2015) wurden diese Theorien beziiglich der Entstehung von AKZ durch
eine weitere Erkenntnis verdréngt. Neue genetische Studien weisen auf eine Translokation
im Genlocus der ubiquitin-specific protease 6 (TRE17/USP6) hin. Der Transfer der
genetischen Information auf diesen Chromosomen konne die Ausreifung der Osteoblasten
behindern. Laut Hung et al. (2022) sind etwa 70% der primidren AKZ von solch einer
genetischen Verinderung betroffen. Die Atiologie der JKZ ist ebenfalls noch nicht génzlich
geklart (Gosling & Hillmann, 2014). Eine wichtige Annahme ist, dass die Zystenfliissigkeit
freie Sauerstoffradikale, Lysosomen, Prostaglandin E> und das Enzym Interleukin 1 enthélt,
welche von der Zystenmembran produziert werden (Aarvold et al., 2012; Canavese et al.,
2011; Komiya et al., 1993; Shindell et al., 1989). Diese Enzyme konnten in vitro
Osteoklasten stimulieren und dariiber destruktiv auf den Knochen wirken (Akatsu et al.,
1991; Kaji et al., 1996; Watanabe et al., 1994). Der Eingriff in diesen Pathomechanismus

konnte einen moglichen Therapieansatz fiir die JKZ darstellen (Noordin et al., 2018).

1.4 Diagnostik und Differentialdiagnostik
Die AKZ ist eine zystische, blutgefiillte Knochenldsion mit histologischem Nachweis von
vielen nukledren Osteoklasten-dhnlichen Riesenzellen (Mascard et al., 2015). Daher muss
aufgrund dhnlicher Histologie differentialdiagnostisch besonders der Riesenzelltumor und
das teleangiektatische Osteosarkom ausgeschlossen werden (Rapp et al., 2012). Dahingegen
wachsen die JKZ innerhalb des Knochens von der Metaphyse ausgehend in Richtung
Diaphyse. Dabei werden JKZ als aktiv bezeichnet, wenn sie < Icm von der Epiphysenfuge
entfernt liegen. Bei weiter entfernt liegenden JKZ handelt es sich um latente Zysten (Noordin
et al., 2018). Mithilfe der Enneking-Klassifikation kann die Zystenaktivitét in verschiedene
Stadien eingeteilt werden, wobei es sich im Stadium I um eine latente, im Stadium II um
eine aktive und im Stadium III um eine aggressive benigne Lision handelt (Kaiser, 2019).
In Bezug auf das Wachstum werden beide Zystenarten nach der Enneking & Lodwick
2



Klassifikation eingestuft. Die grole Mehrheit der JKZs kann als Lodwick Grad IA
klassifiziert werden. Sie wachsen demnach langsam und halten anatomische Grenzen ein
(Gosling & Hillmann, 2014; Murphy & Morgan, 2005). Schneller wachsende, teilweise
infiltrierende Lisionen wie die AKZ werden als Lodwick Grad IB bis IC klassifiziert
(Murphy & Morgan, 2005).

1.5 Therapie und Prognose

JKZs und AKZs werden hiufig kiirettiert. Die Kiirettage ist essenziell in der Behandlung
von Knochenzysten, da sie neben der Entfernung des zystischen Inhalts eine histologische
Bestitigung der Diagnose durch die Biopsie ermoglicht. Die Kiirettage wird haufig in
Kombinationen mit anderen Prozeduren durchgefiihrt, wie zum Beispiel mit der
Transplantation von autogenem, allogenem und alloplastischem Auffiillmaterial zum

Stimulieren der Knochenbildung, welche eine Belastung des Knochens ermoglicht.

Die autologe Knochenspongiosa besitzt unter anderem aufgrund ihres biologischen Wertes
die hochste Qualitdt unter den Transplantaten (Windhager et al., 2017). In einigen Studien
wurde festgehalten, dass die Applikation von konzentrierten mesenchymalen Stammzellen
wie sie in autologer Knochenspongiosa enthalten ist, fiir die Heilung des Knochendefektes
mittels Stimulation der Knochenbildung férdernd ist (Andreani et al., 2020). Wenn die Zyste
mit Zement verschlossen wird (cement plugging), kann der Verschluss spéter entfernt und
mit biologischem Material ersetzt werden wie mit autologer Knochenspongiosa nach einer
Heilungsphase und einem Rezidiv-freien-Intervall, welches in der Regel anderthalb bis zwei

Jahre dauert (Willert & Enderle, 2001).

Die Sklerotherapie, begleitet von perkutaner oder intrazystischer Injektion mit Substanzen
wie Ethibloc, Athoxysklerol, Ethanol 96%, Methylprednisolonacetat (MPA),
Calciumphosphat oder Polidocanol muss mehrfach wiederholt werden, um eine Remission
zu erreichen. Die Notwendigkeit einer repetitiven Durchfiihrung begiinstigt jedoch die
Entstehung von lokalen und moéglicherweise systemischen Komplikationen (Rieger &

Dickschas, 2016).

Denosumab wurde einige Zeit im off-lable-Use verwendet, vor allem dann, wenn eine
Operation nicht mdglich oder mit einem hoheren Morbiditétsrisiko assoziiert ist (Alhumaid

& Abu-Zaid, 2019; Palmerini et al., 2018). Denosumab ist ein humaner monoklonaler

3



Antikorper mit antiresorptiven Eigenschaften durch das Interfering mit dem System des
Knochenstoffwechsels, dem Receptor Activator of NF-kB Ligand-Receptor Activator
of NF-kB-Osteoprotegerin (RANK-RANKL-OPG). Langzeitstudien mit ausreichender
Aussagekraft sind noch ausstehend (Alhumaid & Abu-Zaid, 2019).

Zum Auffiillen von Knochendefekten wurde eine Zeit lang auch Bioglas verwendet, unter
anderem eines von weiteren Silikaten aus Calcium (Syvénen et al., 2018). Aktuell sind nicht

ausreichende Langzeitergebnisse nach der Nutzung von Bioglas vorhanden.

Biologische Knochentransplantate werden je nach Ursprung in autolog, allogen und xenogen
differenziert. AuBBerdem konnen sie entsprechend des Entnahmeortes und ihrer Struktur in
folgende Arten unterteilt werden: Spongiosa, Kortikalis, Knochenmark und die
osteochondralen Transplantate (Soldner & Herr, 2001). Knochentransplantate konnen weiter
verarbeitet werden in demineralisierte Knochenmatrix (DKM), indem sie mit anderen
Zellen, Enzymen und Wachstumsfaktoren kultiviert und aufbereitet werden. Bei
Zentrifugation von Knochenmark entsteht Knochenmarkkonzentrat, welches ebenfalls zur

Defektauffiillung verwendet werden kann.

Ein valider Studienvergleich und damit auch eine relevante Schlussfolgerung beziiglich der
Prognose war bisher nicht moglich, zumal die Lokalisation der Lésionen, das Stadium, die
durchgefiihrte Therapie und die Auffiillmaterialien in den Studien selten iibereinstimmen
und/ oder unzureichend beschrieben sind. Auflerdem finden sich in der wissenschaftlichen
Literatur héufig nur deskriptive Studien mit kleinen Kohorten. Bislang fehlt es an
wissenschaftlich fundiert systematischen Ubersichtsarbeiten zur Behandlung von JKZ und
AKZ und der verwendeten Auffiillmaterialien im Hinblick auf die klinischen und

radiologischen Ergebnisse.

1.6 Ziel und Fragestellung

Das Ziel der Studie war es, die Bedeutung der verschiedenen Auffiillmaterialien, die Rolle
der Zystenlokalisation und die Gréfe in Bezug auf die Remission der zystischen Lisionen
der langen Roéhrenknochen zu untersuchen. Fiir diesen Zweck haben wir ein Systematic
Review mit einer Metaanalyse durchgefiihrt. Insbesondere widmet sich diese Arbeit

folgenden Detailfragen:



1) Welche Bedeutung haben verschiedene Auffiillmaterialien fiir die Abheilung
zystischer Knochenldsionen?

2) Welche Rolle spielt die Zystenlokalisation in Bezug auf die Auffiillmaterialien?

3) Welche Rolle spielt die Zystengrofle in Bezug auf die Auffiillmaterialien?



2 Methodik

2.1 Allgemeiner Uberblick

Es wurde ein Systematic Review und Metaanalyse durchgefiihrt, unter zur Hilfenahme der
Methodik im Cochrane Handbuch fiir Systematic Reviews von Interventionen (Higgins et al.,
2020) und dem Framework fiir die Synthese von randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs) und Beobachtungsstudien von Sarri et al. (2022). Ein Protokoll wurde vor der
Durchfiihrung des Systematic Review bei Open Science Framework (OSF) (DOLI:
10.17605/0OSF.IO/UQRHY) registriert. Das Systematic Review wurde nach PRISMA
berichtet (Page et al., 2021)

2.2 PICOS
Eine Ubersicht der Einschlusskriterien ist in Form des PICOS-Schemas in Tabelle 1
abgebildet.

Tabelle 1: PICOS-Schema

Population Teilnehmer im Alter zwischen 1 und 65 Jahren mit JKZ oder AKZ in

den langen Rohrenknochen mit histologisch-radiologischem Nachweis

einer JKZ oder AKZ.
Intervention Diverse Auftiillmaterialien
Comparison Verschiedene Auffiillmaterialien und Therapieoptionen untereinander
Outcome Messung der Therapieergebnisse basierend auf den festgelegten

Endpunkten: Grad der Heilung, Rezidive mit und ohne
Handlungsbedarf, Komplikationen, gesundheitsbezogene

Lebensqualitét, Zystenlokalisation, Zystengrofie

Study design Interventions- und Beobachtungsstudien mit einer oder mehreren

Kontrollgruppen.

AKZ= Aneurysmatische Knochenzyste; JKZ= Juvenile Knochenzyste

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Population

Es wurden Teilnehmer im Alter von 1 bis 65 Jahre eingeschlossen, die von einer oder
mehrerer AKZ oder JKZ an den langen Rohrenknochen wie beispielsweise am Humerus,
Radius oder Femur, betroffen sind. Untersuchungen zur Altersverteilung von AKZ und JKZ

haben festgestellt, dass die Zysten vermehrt in dieser Altersspanne auftreten (Hammoud et
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al., 2005; Leithner et al., 1999; Mankin et al., 2005). Andere benigne Knochenlésionen, die
an anderen Orten des knochernen Skeletts (beispielsweise Wirbelkorpern oder
Schéadelknochen) auftreten, wurden ausgeschlossen. Studien mit einem Follow-up von
weniger als 12 Monaten und ohne einen histologischen Nachweis von AKZ oder JKZ
wurden nicht in die Arbeit aufgenommen. Ausgeschlossen wurden auch Teilnehmer mit

malignen osséren Vorerkrankungen sowie systemisch metabolischen Knochenkrankheiten.

Interventionen und Auffiillmaterialien

Alle Behandlungsarten zur Einbringung von Auffiillmaterialien, konservativ und operativ,
wurden inkludiert. Hierzu zéhlten beispielsweise die perkutane Aspiration und Injektion von
Knochenzement oder Knochenmark, gegebenenfalls nach erfolgreicher Kiirettage oder einer
Nagelosteosynthese. Es erfolgte der Vergleich der therapeutischen Behandlungen
untereinander. Studien, die eine konservative therapeutische Herangehensweise im Sinne
einer initialen abwartenden genauen Beobachtung der Zyste vorgenommen haben, wurden

inkludiert.

Studiendesign

Alle Studien mit einer Vergleichsgruppe (Interventions- und Beobachtungsstudien) wurden
eingeschlossen. Im Protokoll war geplant nur zweiarmige Studien einzuschlief3en, jedoch
zeigte sich wiahrend des Volltext-Screenings, dass viele von den Studien zum Thema
mehrarmig sind. Deshalb wurde im Projektteam beschlossen auch mehrarmige Studien
(mehr als zwei Studienarme) in den Systematic Review miteinzuschlieBen. Alle anderen

Studiendesigns wie Fallberichte wurden ausgeschlossen.

2.4 Suchstrategie

Es wurde eine Literaturrecherche in den elektronischen Datenbanken von MEDLINE (via
PubMed), CENTRAL (via Cochrane) und Web of Science durchgefiihrt. Zusétzlich
durchsuchten wir die klinischen Studienregister: WHO International Clinical Trials Registry
Platform (WHO ICTRP) und clinicaltrials.gov. Dieses Vorgehen sollte auch das Risiko fiir

einen Publikationsbias senken (Lefebvre et al., 2019).

Die Suchstrategie wurde durch die Verwendung der Konzepte ,, aneurysmal bone cysts “ und
,,juvenile bone cysts“ sowie derer Synonyme entwickelt. Verschiedene MeSH-Terms

wurden verwendet, zum Beispiel ,, bone cysts “ oder ,, aneurysmal bone cysts *“. Zahnidrztliche
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Fachbegriffe wurden durch den Gebrauch von NOT mittels MeSH-Terms wie ,, periodontal
oder ,, dental “ ausgeschlossen. Die Suche wurde zeitlich nicht eingeschrénkt. Es wurden nur
Studien in englischer und deutscher Sprache eingeschlossen. Die Suchstrategien wurden in
der Syntax an die jeweilige Datenbank angepasst. Appendix 2 veranschaulicht die
Suchstrategien. Die Dokumentation der Suchstrategie erfolgte mithilfe des Refhunter
Recherchedokuments und der PRESS Guidelines (Nordhausen & Hirt, 2020). Das Manual
zur  Literaturrecherche  und das  Rechercheprotokoll  sind  unter  DOI:

10.17605/0SF.JO/UQRHY im Ordner Files abrufbar.

2.5 Datenmanagement

Die Daten wurden mithilfe der Covidence Software (,,Covidence, 2022) selektiert und
extrahiert. Die extrahierten Daten wurden in RevMan 5.3 transferiert und iiber diese
Software verwaltet (,,RevMan*, 2014). Auch die Daten des Risk of Bias Assessment wurden

in RevMan eingegeben, analysiert und verwaltet (,,RevMan*, 2014).

2.6 Studienselektion

Zwei Autorinnen (KP & LF) haben unabhingig voneinander {iber den Einschluss der Studien
basierend auf dem PICOS-Schema und den Ein- und Ausschlusskriterien entschieden.
Zunichst wurden die Studien im Hinblick auf 7itle und Abstract gesichtet. Danach wurde
der Volltext der initial eingeschlossenen Studien auf den Einschluss hin tiberpriift. Im Falle
von Uneinigkeiten zwischen den zwei Autorinnen hat ein Drittautor (BB) iiber den
Einschluss der jeweiligen Studie entschieden. Die Griinde fiir den Ausschluss der Studien
im Volltext wurden dokumentiert. Die Studienselektion wurde mit der Covidence Software
(,,Covidence*, 2022) durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Literaturrecherche und der Selektion
wurden in einem Flussdiagramm nach PRISMA dokumentiert (Page et al., 2021).

2.7 Datenextraktion

Fiir die Datenextraktion wurde zunéchst ein Entwurf eines Datenextraktionsformulars von
einer Autorin (KP) erstellt. Diese vorldufige Version wurde darauthin von beiden
Autorinnen (KP & DS) untersucht und gegebenenfalls in einer gemeinsamen Runde
verandert, falls notwendig. Die vorldufige Version des Formulars wurde mittels Pilotierung
auf ithre Verwendbarkeit hin iiberpriift. Dabei haben zwei Autorinnen (KP & DS) in einer
ersten Pilotierung anhand von fiinf Studien unabhéngig voneinander Daten extrahiert, um

gegebenenfalls fehlende oder iiberfliissige Informationen des Formulars identifizieren zu
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konnen (Higgins, 2020). Darauthin wurde der Entwurf im Projektteam iiberarbeitet und
angepasst. Es erfolgte eine zweite Pilotierung anhand von fiinf Studien. Nachdem die initiale
Version nach zwei Pilotierungen iiberarbeitet wurde, konnte das endgiiltige Formular auf
alle eingeschlossenen Studien angewendet werden, indem KP und DS unabhéngig
voneinander die Daten von den inkludierten Studien extrahiert haben. In diesem Prozess
wurden aufgrund fehlender Informationen insgesamt acht verantwortliche Studienautoren
per E-Mail kontaktiert. Davon meldeten sich drei Autoren zuriick, wéhrend die iibrigen fiinf
Autoren ein zweites Mal ohne Erfolg kontaktiert wurden. Waren sich KP und DS beziiglich
der extrahierten Daten uneinig, hat ein dritter Autor (BB) entschieden. Die Datenextraktion
erfolgte mithilfe der Covidence Software (,,Covidence”, 2022). Letztendlich wurden
folgende Daten, basierend auf dem PICOS-Schema, wie in der nachfolgenden Tabelle 2

extrahiert.
Tabelle 2: Extrahierte Daten

Allgemeine Autor(en), Datum der Datenextraktion, Charakteristika der

Informationen Studien (Studien ID, Autor, Titel, Referenzen, Land)

Population Anzahl der Teilnehmer/innen, Alter, Geschlecht,
sozio0konomischer Status, Vorerkrankungen, Komorbiditéten,
Art der Knochenzyste, Histologie der Biopsie, Fraktur,
Lokalisation im Skelett etc.

Intervention Art der Intervention (Abwartendes Offenhalten, medikamentds,
operativ), primére Operation, Art der Operation, Art des
Auffiillmaterials, Lokalisation/Setting der Intervention etc.

Outcome Dauer und Frequenz des Follow-up, Grad der Heilung, Anzahl
und Dauer der Rezidive, Komplikationen, gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, Zystenlokalisation, Zystengrofie

Studiendesign Ziel der Studie, Studiendesign, Einschlusskriterien,
Ausschlusskriterien

2.8 Endpunkte

Zystenlokalisation und Aktivitiatsgrad

Zum Ziel der Arbeit zdhlt auch, den Einfluss der Zystenlokalisation auf die Heilung der
Knochenlésionen bei Interventionen mit Auffiillmaterialien zu bestimmen. Dieser soll unter

anderem anhand der von Heilungen und Rezidiven betroffenen Knochen und ihrem
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Aktivitdtsgrad untersucht werden. Innerhalb des Knochens wachsen JKZ von der Metaphyse
ausgehend in Richtung Diaphyse. Dabei werden JKZ als aktiv bezeichnet, wenn sie je nach
Literatur < 0,5 cm bis 1 cm von der Epiphysenfuge entfernt sind. Bei weiter entfernt
liegenden JKZ handelt es sich um latente Zysten (Jaffé, 1942; Noordin et al., 2018).
Untersucht werden sollten in der vorliegenden Arbeit ausschlieBlich Knochenzysten langer
Rohrenknochen, da sich die Behandlung an anderen Knochen unterscheiden kénnen (Bavan
et al., 2021). Eine Knochenzyste an der Wirbelsdule erfordert beispielsweise aufgrund des
Verletzungsrisikos neuronaler Strukturen eine prézisere Durchfiihrung der Behandlung als

an den langen Rohrenknochen (Doss et al., 2014; Rossi et al., 2011).

Zystengrofle
Es soll der Einfluss der Zystengrof3e auf die Heilung der JKZ und AKZ bei Behandlungen
mit Auffiillmaterialien untersucht werden. Die ZystengroBe wird in der Regel als Volumen

in cm® angegeben.

Grad der Heilung

Es sollte auBerdem der Grad der Knochenheilung nach der Behandlung der Knochenzyste
bewertet werden. Das Ausmall der Heilung kann dabei mittels Rontgen,
Magnetresonanztomografie (MRT), Computertomografie (CT) sowie durch die Nutzung
von Klassifikationssystem wie die Klassifikation nach Capanna oder Neer / Cole gemessen
und angegeben werden (Zhang et al., 2020). Messzeitpunkte wurden festgelegt als:

kurzfristig < 1 Jahr, mittelfristig -3 Jahren, langfristig > 3 Jahre.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Des Weiteren sollen Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf untersucht werden. Ein
Rezidiv der zystischen Lasion kann entweder als Heilungsgrad 4 nach Neer / Cole, als Grad
3 nach Capanna oder unabhingig vom Klassifikationssystem angegeben werden (Aiba et al.,
2018). Bei Rezidiven in Form von neuen JKZ oder AKZ an derselben oder an einer neuen
Stelle im Skelettsystem sollte deren Ausmall und die Entscheidung iiber eine
Revisionstherapie basierend auf Rontgenbildern und der Enneking-Klassifikation
entschieden worden sein. Dies ermdglicht den prd- und postoperativen Vergleich der
anatomischen Abgrenzung der Lasionsanteile (Lehner et al., 2018). Die Messzeitpunkte flir

diesen Endpunkt sind: kurzfristig < 1 Jahr, mittelfristig -3 Jahren, langfristig > 3 Jahre.
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Komplikationen

Auch Komplikationen, die wihrend oder bis zu drei Monate nach der Intervention
aufgetreten sind, wurden untersucht. Diese wurden definiert als Nebenwirkungen der
Behandlungen, die gegebenenfalls eine (erneute) operative Intervention bediirfen. Zu den
akuten, schweren Komplikationen zdhlen Frakturen, konservativ nicht beherrschbare
Infektionen, Verletzungen anatomischer Strukturen und eine insuffiziente Knochenheilung.
Zu den weniger schweren Komplikationen zédhlen in diesem Systematic Reviews Symptome
ohne dringenden Handlungsbedarf, wie Infektionen, welche konservativ behandelt werden
konnen. Die Komplikationen sollten zum Zeitpunkt < 3 Monate postoperativ gemessen

worden sein.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist ein weiterer Endpunkt, der zur Analyse der
optimalen Behandlung und deren Auffiillmaterialien untersucht werden sollte. Die
Lebensqualitit umfasst Faktoren, die die Lebensumsténde einer Person umfassen, basierend
auf ihren kulturellen und personellen Werten. Diese Faktoren bestimmen den Grad des
Wohlbefindens eines Teilnehmers. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit hingegen
bertlicksichtigt dabei die aktuelle Gesundheit und Krankheit der Teilnehmer. Diese
gesundheitsbezogene Lebensqualitit sollte von dem Teilnehmer selbst gemessen werden
beispielsweise mithilfe validierter Fragebogen wie dem SF-12, SF-36 oder EQ5D. Die
Messzeitpunkte fiir diesen Endpunkt waren: kurzfristig < 1 Jahr, mittelfristig -3 Jahren,

langfristig > 3 Jahre.

2.9 Risk of Bias und Critical Appraisal
Zur Untersuchung des Verzerrungsrisikos und der Studienqualitit haben zwei Autoren (KP
& DS) unabhingig voneinander das Risk of Bias der jeweiligen Beobachtungsstudien
mithilfe der Newcastle Ottawa Scale (NOS) ausgewertet (Wells et al., 2000). Mithilfe der
NOS wurde jede Studie nach Kriterien bewertet, die in folgende drei Gruppen aufgeteilt
sind:

1. Selektion der Studienpopulation

2. Vergleichbarkeit der Studiengruppen

3. Messung der Expositionsfaktoren
Die maximale Anzahl an Punkten, die an eine Studie vergeben werden, sind 9 Punkte. Die

Qualitdt der Studien mit 7-9 Punkten wird als hoch, die mit 4-6 Punkten als mittel und die
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als 0-3 Punkten als niedrig eingestuft. Die Ergebnisse der Bewertung des Risk of Bias wurden
in einer Tabelle im Hinblick auf die Endpunkte zusammengefasst und beziiglich deren
Wirkung auf die Studienergebnisse untersucht. Bei fehlenden Daten wurden die Autoren der

jeweiligen Studien angefragt (Higgins, 2020).

Da auch RCTs in den Systematic Review eingeschlossen wurden, wurde abweichend vom
Protokoll gemeinsam im Projektteam beschlossen, diese RCTs mithilfe des Risk of Bias 1
Tools der Cochrane Collaboration zu bewerten (Higgins, 2020), da die NOS ausschlie8lich
zur Bewertung des Risk of Bias von Beobachtungsstudien geeignet ist. Das Bewertungstool
der Cochrane Collaboration umfasst sechs Doméinen mit insgesamt sieben Quellen fiir Bias,
die fiir jede Studie bewertet wurden. Folgende Doménen wurden dabei untersucht:

e Selection Bias

e Performance Bias

e Detection Bias

e Attrition Bias

e Reporting Bias

e Andere Bias.

Zum Selection Bias zdhlt zum einen die Generierung der Randomisierungssequenz. Hierbei
wird bewertet, inwiefern die Randomisierungssequenz vor der Zuteilung der Teilnehmer in
die Gruppen erstellt worden ist, sodass systematische Unterschiede in den Gruppen
verhindert werden. Zum anderen gehort dazu die Geheimhaltung und Unvorhersehbarkeit
der Gruppenzuteilung, so dass eine selektive Verteilung der Teilnehmer in die Gruppen
vermieden wird (das sogenannte allocation concealment). Der Performance Bias betriftt die
Verblindung von Studienpersonal und Teilnehmern wihrend der Behandlung, das heif3t
(d.h.) dass sowohl Untersucher als auch Teilnehmer tiber die Gruppenzugehdrigkeit nicht in
Kenntnis gesetzt werden sollten, um eine moglichst objektive Untersuchung und
Auswertung gewihrleisten zu konnen. Um den Detection Bias zu untersuchen wird
kontrolliert, inwiefern eine Verblindung bei der Endpunkterhebung stattgefunden hat, sodass
die Ergebnisse durch die Kenntnis der Interventions- bzw. Kontrollbehandlung nicht
beeinflusst werden. Beim Attrition Bias wird untersucht, ob und inwiefern bei der
Endpunkterhebung Teilnehmerdaten fehlen. Besonders bei nicht-zufdlligem Fehlen
gewisser Daten ist eine Verzerrung der Ergebnisse besonders grof3, und es liegt ein Attrition

Bias vor (Schmucker et al., 2016). Das Reporting Bias wird durch ein selektives Berichten
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der Endpunkte verursacht. Beispielsweise wenn unter anderem (u.a.) Sponsoren von Studien
nur den Nutzen und die Vorteile einer Intervention in den Vordergrund stellen mdchten,
jedoch nicht {iber alle Endpunkte der Studie berichten (Chan & Altman, 2005). Ein a priori
registriertes Studienprotokoll mit allen zu untersuchenden Endpunkten kann das Risiko fiir
selektives  Berichten reduzieren (Higgins, 2020). Neben den genannten
Verzerrungspotentialen kdnnen auch andere Bias den Aufbau der Studie und die Ergebnisse
beeinflusst haben, wie zum Beispiel Unterschiede in den Studiencharakteristika, die nicht

durch eine Randomisierung erklérbar sind (Schmucker et al., 2016).

Die Bewertung der einzelnen sieben Quellen fiir das Risk of Bias kann bewertet werden als:

e Hohes Risk of Bias

o Geringes Risk of Bias

e Unklares Risk of Bias
Ein unklares Verzerrungsrisiko liegt in einer Studie vor, wenn sie beispielsweise durch
unzureichende Berichtserstattung die Kriterien einer Doméne nicht vollsténdig erfiillt. Eine
Studie mit dem niedrigsten Risk of Bias verfligt iiber ein niedriges Verzerrungsrisiko in jeder
Domine. Zur besseren Nachvollziehbarkeit der Einstufung kann die Angabe eines Zitates
aus der Publikation erfolgen (Schmucker et al., 2016). Bei Disputen in der Bewertung des
Risk of Bias erfolgte der Konsensus durch Diskussion zwischen beiden Autoren (KP &AN).
Die Daten des Risk of Bias wurden in den RevMan eingegeben (,,RevMan®, 2014).

2.10 Datensynthese

2.10.1 Analyseeinheit

Der Teilnehmer der Studie ist fiir die hier vorliegende Arbeit die Analyseeinheit. Jeder
Teilnehmer wurde daher als Einheit gewertet, unabhédngig davon, wie viele JKZ und AKZ
er nachgewiesen hat. Durch eine orientierende Literaturrecherche war es zu erwarten, dass

die einzuschlieBenden Studien jeweils Teilnehmer mit nur einer Zyste untersuchen.

2.10.2 Small Sample Size Effect

Grundsitzlich filhren kleine Studienpopulationen dazu, dass bereits minimale
Veranderungen in den Gruppen einen groflen Effekt auf das Ergebnis der Gesamtpopulation
haben. Dieses Phinomen wird als ,,small sample size effect” bezeichnet und sollte bei der

Auswertung und Diskussion der Daten beriicksichtigt werden (Faber & Fonseca, 2014).
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2.10.3 Umgang mit Heterogenitit

Das Ausmal} an Variabilitdt (sogenannte Heterogenitét) unter den einzelnen Studien lésst
eine Aussage iiber die Vergleichbarkeit der Studien untereinander zu. Dabei kann es sich um
methodische, klinische oder statistische Variabilitdt handeln. Der Grad der statistischen
Heterogenitdt wird hierbei beeinflusst vom Ausmall der methodischen und klinischen
Variabilitit. Aussagen iiber den Grad der Heterogenitit zwischen den jeweiligen Studien
kann man mithilfe des Forest-Plot treffen (Harms, 2019). Dieser Graph dient der Darstellung
des Effektschitzers und Konfidenzintervalls aller in die Metaanalyse inkludierten Studien,
welche jeweils durch ein Quadrat an der Punktschéitzung der einzelnen Studien und als
Diamant als Punktschitzer des Interventionseffektes reprisentiert werden. Die I? Statistik
dient laut Higgins und Thompson (2002) der Quantifikation der Heterogenitit. I beschreibt
die prozentuale Variabilitdt des Effektschétzers aufgrund der statistischen Heterogenitét eher
als einen zufilligen Fehler (Higgins & Thompson, 2002). Es kann Werte in einem Intervall
zwischen 0 und 100% annehmen. Wihrend die Heterogenitit fiir eine I? Statistik bis 40%
vernachléssigbar gering ist, konnen Studien mit Werten bis zu 75% als moderat und Studien
mit Werten > 75% als hoch heterogen angesehen werden (Ryan, 2016). Kénnen die
Unterschiede in moderat-heterogenen Studien (I> = 40-75%) klinisch oder methodisch
erklart werden, konnen diese Studien in einer Metaanalyse miteinander verglichen werden.
Falls die Unterschiede nicht methodisch oder klinisch erklart werden kénnen und / oder bei
hoher Heterogenitit > 75% liegen, sollte keine Metaanalyse durchgefiihrt werden.
AuBerdem kann der Chi? Test zur Bewertung der Heterogenitiit genutzt werden, welcher,
anders als die I? Statistik, ein absolutes nominales Ergebnis durch Testung der Nullhypothese
auf ein Bestehen von Gruppenunterschieden liefert. P-Werte < 0,05 sagen aus, dass sich die
eingeschlossenen Studien untereinander unterscheiden, also heterogen sind (Higgins &
Thompson, 2002). Aufgrund seiner geringen informativen Aussagekraft bei kleinen
Studienpopulationen sollte bedacht werden, dass P-Werte > 0,05 des Chi® Tests nicht
zwingend bedeuten, dass die eingeschlossenen Studien homogen sind (Higgins &

Thompson, 2002).

Auch bei Studien, die nicht quantitativ mittels Metaanalyse ausgewertet wurden, wurde das
methodische Vorgehen und die klinischen Parameter unter den Studien verglichen, um zu
entscheiden, ob die Studien homogen genug sind, um die Ergebnisse miteinander

vergleichen zu konnen (Campbell et al., 2020). Grundsitzlich wurde erwartet, dass die
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eingeschlossenen Studien untereinander heterogener Natur sind, jedoch suffizient homogen,

um sie miteinander vergleichen zu kdnnen.

2.10.4 Umgang mit fehlenden Daten

Bei fehlenden Daten wihrend der Studienselektion wurden die korrespondierenden Autoren
per E-Mail kontaktiert. Bei fehlender Riickmeldung wurden die Autoren ein zweites Mal
kontaktiert. Alle Fluktuationsraten (beispielsweise drop-out, withdrawal) und numerischen
Daten wurden sorgfiltig untersucht (e.g. intention to treat, per protocol population,

randomly assigned etc.). Standardabweichungen wurden weder berechnet noch imputiert.

2.10.5 Subgruppenanalyse
Eine Subgruppenanalyse wurde von potenziellen Faktoren geplant, die den Effekt
beeinflussen (Effektmodifikatoren). Die Anzahl der geplanten Subgruppenanalysen sollte
dabei minimal gehalten werden, um die Menge an fehlerhaften Schlussfolgerungen und
falschen Ergebnissen von der Subgruppenanalyse zu reduzieren (Ryan, 2016). Die
Durchfithrung der Analyse wurde dabei mithilfe der RevMan Software geplant (RevMan,
2014). Die folgenden Subgruppen sollten dabei in Betracht gezogen werden:

e Aneurysmatische vs. Juvenile Knochenzysten (histologische Diagnose)

e Aktive vs. Latente Zysten

e Humerus vs. Femur (Lokalisation der Lasion im Skelettsystem)

e Art der Intervention (operative Techniken, Auffiillmaterialien)

2.10.6 Sensitivititsanalyse
Die Sensitivitdtsanalyse untersucht die Stabilitdt des gepoolten Effektschitzers. Dabei
sollten die methodischen Entscheidungen bei der Durchfiihrung des Systematic Review
iiberpriift werden (Higgins, 2020). Zu priifen sind folgende Punkte:

e Einschluss von Studien, die nur nach Disput eingeschlossen worden sind

e FEinschluss von Studien mit hohem oder unklarem Risk of Bias

e Einschluss von Studien mit fehlenden oder unklaren Daten

2.10.7 Narrative Synthese
Die Studien- und Interventionscharakteristika der inkludierten Studien und ihre Ergebnisse

wurden in Form eines Textes (narrativ) und je nach Intervention separat berichtet. Unter
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Beriicksichtigung der methodischen Besonderheiten und der Bewertung des Risk of Bias der
einzelnen Studien erfolgte gleichzeitig eine Wertung der Ergebnisse der inkludierten
Studien. Die Ergebnisse der RCTs wurden separat von denen der Beobachtungsstudien
beschrieben. Grafiken und Tabellen halfen dabei der besseren Ubersicht und
Anschaulichkeit der Ergebnisse und erleichterten dadurch das Ziehen eines Riickschlusses

iiber die einzelnen Interventionen der JKZ und AKZ (Lisy & Porritt, 2016).

2.11 Publikationsbias

Durch eine sensitive Suchstrategie sollte das Risiko fiir Reporting Bias, insbesondere
Publikationsbias gesenkt werden. Eine Literaturrecherche in moglichst vielen Datenbanken
mit einem adaptierten Durchschauen der Ergebnisse sollte eine Ubersicht iiber moglichst
viele relevanten Treffer gewihrleisten. Es besteht dennoch ein Restrisiko, dass nicht alle
moglichen Ergebnisse zu dieser Forschungsfrage abgedeckt werden wiirden, zumal auch
nicht unbedingt alle Studienergebnisse publiziert werden (Higgins, 2020). Der Funnel Plot,
ein Graph, der die Effektgrofle gegen die Studiengrofe auftrigt, ist dabei gut geeignet, um
die Verzerrung zu bewerten. Der Effekt demonstriert, ob die Studie um einen
durchschnittlichen Wert streut, der den tatsdchlichen Wert représentieren soll, der von der
GroBBe der Studie abhdngt. Je groBer die Studie ist, desto ndher ist dieser Effektschétzer
(symmetrisch) um den durchschnittlichen Wert herum (Higgins & Thompson, 2002). Dabei
streuen kleinere Studien breiter um den durchschnittlichen Wert und erzeugen ein
asymmetrisches Bild, wie zum Beispiel, wenn nur Studien eingeschlossen werden, die nur
statistische signifikante Ergebnisse berichten. Die Form des Funnel Plot erlaubt
Schlussfolgerungen iiber den Publikationsbias. Eine Interpretation des Graphen ist allerdings
nur zuldssig, wenn zehn oder mehr Studien verschiedener Grofe eingeschlossen wurden, da
so sichergestellt werden kann, dass der Test geniigend statistische Kraft hat, damit ein

Verteilungsmuster erkannt werden kann (Sterne & Egger, 2001).
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3 Ergebnisse

Die Literaturrecherche vom 29.09.2022 ergab insgesamt 12.220 Treffer aus den
Datenbanken und 7 aus den klinischen Studienregistern. Es wurden 5621 Duplikate
identifiziert, wonach noch 6599 Publikationen zur Selektion vorlagen. Im Rahmen des Titel-
und Abstract-Screenings konnten 6352 Publikationen ausgeschlossen werden. Bei den
iibrigen 247 potenziellen Publikationen erfolgte ein Volltext-Screening, dabei wurden 229
Publikationen ausgeschlossen (Appendix 4 — Ubersicht ausgeschlossene Volltexte).
Letztendlich konnten insgesamt 18 Studien, darunter drei RCTs, 13 retrospektive
Kohortenstudien und zwei retrospektive Fall-Kontroll-Studien aufgenommen werden. Eine
Ubersicht der Studienselektion ist in der folgenden Abbildung 1 als Flussdiagramm nach
PRISMA dargestellt (Page et al., 2021):

[ Studienidentifikation via Datenbanken und klinische Register ]

Suchergebnisse aus
E MEDLINE (via PubMed),
= CENTRAL (via Cochrane), Vor dem Screening ausgeschlossene
E Web of Science und »| Ergebnisse:
b= clinicaltrials.gov, ICTRP Ausgeschlossene Duplikate (n = 5621)
3 Datenbanken (n = 12220)
- Klinische Register (n = 7)
Ge_screente Ergebnisse — | Ausgeschlossene Ergebnisse (n = 6352)
(n =6599)
A
Nach Verfugbarkeit gesuchte N ) _
S Publikationen (n = 247) —— | Publikationen ohne Zugriff (n = 4)
g
- '
3
Auf Einschluss hin tiberprifte - Ausgeschlossene Publikationen (n= 225)
Publikationen (n = 243) Falsches Studiendesign (n = 172)
Kein histologischer Nachweis (n = 26)
Falsche Lokalisation (n = 9)
Falsche Intervention (n= 4)
Andere Knochenlasion (n= 3)
D Falsche Sprache (n= 3)
Falsche Indikation (n= 2)
=_=n Falscher Vergleich (n= 2)
£ : ] Falsche Population (n=2)
[T}
E ::klzufée)de Studien Falscher Endpunkt (n= 1)
w
Laufende Studien (n=1)

Abb. 1: Studienidentifikation via Datenbanken und klinische Register als Flussdiagramm nach
PRISMA
Legende: n= Anzahl
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Aufgrund fehlender oder unklarer Daten wurden die korrespondierenden Autoren von neun
Studien per E-Mail kontaktiert. Von den initial neun Studien wurden drei in den Systematic
Review aufgenommen (Damron et al., 2013; Di Bella et al., 2010; Dong et al., 2020). Dabei
erfolgte bei Dong et al. (2020) eine hinreichende Riickmeldung durch den Autor, so dass sie
sofort in die Arbeit inkludiert werden konnte, wiahrend die Unklarheit bei den Studien von
Di Bella et al. (2010) und Damron et al. (2013) durch eine Diskussion im Projektteam

geklart werden konnte.

3.1 Studien- und Populationscharakteristiken

Laufenden klinische Studien

Aus den durchsuchten klinischen Registern konnte die Studie von Syvénen et al. (2023)
namens ,,Bioactive Glass or Allogenic Bone in Pediatric Bone Cysts* (NCT04737590) vom
Turku University Hospital in Helsinki, Finnland potentiell eingeschlossen werden. In diese
RCT sollen 40 Teilnehmer in einem Alter zwischen einem und 18 Jahren mit einer JKZ oder
einer suspekten primiren AKZ auferhalb der Wirbelsdule mit oder ohne vorliegende
pathologische Fraktur eingeschlossen werden. Ausgeschlossen wurden Knochentumore
maligner Entitét, Erkrankungen des Knochenmarks, andere Knochenzysten sowie sekundére
AKZ. Dabei galt es zu iiberpriifen, ob das synthetische Knochenersatzmaterial Bioglas zu
dhnlich guten Heilungen fiihrt wie allogene Knochentransplantate. Das Follow-up umfasste
in beiden Gruppen 24 Monate. Dabei erfolgte nach 1, 3, 6, 12 und 24 Monaten eine
radiologische und nach drei und 24 Monaten eine zusétzliche kernspintomografische
Verlaufskontrolle. Bei AKZ oder JKZ mit Vorliegen einer pathologischen Fraktur wurden
diese prioperativ mittels Gips immobilisiert und kernspintomografisch kontrolliert (Syvinen
etal., 2023). Die Studie hat am 05.09.2012 begonnen und war am 31.12.2022 abgeschlossen.
Zum Zeitpunkt der Datenanalyse lagen keine publizierten Daten fiir diese Studie vor, so dass
sie nicht in die Datenauswertung des vorliegenden Systematic Review eingeschlossen

werden konnte.

Eingeschlossene Studien

Insgesamt besteht die Population aller inkludierten Studien aus 1192 Teilnehmern mit
jeweils einer Knochenzyste und damit insgesamt 1147 JKZ und 45 AKZ. Bei der
Unterteilung dieser Gesamtpopulation anhand des Studiendesigns umfassen die RCTs 167
Teilnehmer (162 JKZ und 5 AKZ), also 14% der Gesamtpopulation, und die

Beobachtungsstudien 1025 Teilnehmer (985 JKZ und 40 AKZ), demnach 86% der
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Gesamtpopulation. Eine Ubersicht der Studiencharakteristika ist in Abbildung 2 und Tabelle
3 dargestellt. In Tabelle 4 sind die Vorbehandlungen der jeweiligen Interventionen
aufgelistet.

In den RCTs wurden 48 ménnliche und 34 weibliche Teilnehmer untersucht. Aufgrund
fehlender Angaben zum Geschlecht bei Damron et al. (2013) und Wright et al. (2008)
konnten hierbei die Daten der 85 Knochenzysten (80 JKZ und 5 AKZ) dieser Studien nicht
beriicksichtigt werden. Mit 591 méinnlichen und 262 weiblichen Teilnehmern war die
Verteilung in den Beobachtungsstudien dhnlich. Hierbei fehlten allerdings Daten zum
Geschlecht in zwei Studien mit insgesamt 172 Knochenzysten (172 JKZ und 0 AKZ)
(Higuchi et al., 2018; Neer et al., 1966). Die eingeschlossenen Studien untersuchten
Teilnehmer im Alter zwischen 1,5 und 65 Jahren. Das Durchschnittsalter der auswertbaren
Studien liegt bei 14 Jahren in den RCTs und 10 Jahren in den Beobachtungsstudien.
Fehlende (auswertbare) Altersangaben lagen in einer RCT (Damron et al., 2013) und zwei

Beobachtungsstudien vor (Higuchi et al., 2018; Neer et al., 1966).

Die Heilungsrate der jeweiligen Behandlungsart wurde bei insgesamt 811 (797 JKZ, 14
AKZ) von 1192 Teilnehmern aus zwdlf von 18 Publikationen berichtet. Damit wurde sie bei
381 Teilnehmern (355 JKZ, 26 AKZ) aus sechs Publikationen, darunter bei 90 Teilnehmern
aus zwei RCTs (Damron et al., 2013; Wang et al., 2013) und bei 291 Teilnehmern aus vier
Beobachtungsstudien nicht berichtet (Bukva et al., 2019; Damron et al., 2013; Flont et al.,
2013; Higuchi et al., 2018; Sung et al., 2008; Wang et al., 2013).

Uber die Rezidive der JKZ und AKZ wurde bei 640 (595 JKZ, 45 AKZ) von 1192
Teilnehmern aus 13 von 18 Publikationen berichtet. Damit wurden die Rezidive bei 552
Teilnehmern mit JKZ, darunter 77 Teilnehmer aus einer RCT (Wright et al., 2008) und 475
Teilnehmer aus vier Beobachtungsstudien (Bukva et al., 2019; Li et al., 2016; Mavcic et al.,
2019; Neer et al., 1966; Sung et al., 2008; Zhang et al., 2019; Zhou et al., 2021) nicht fiir die

Auswertung geeignet berichtet
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(n=42)

Interventionen aller
inkludierten Studien

Interventionen mit
Defektauffiillung

(n=28)
[
. . Synthetisches KEM
Biologisches KT (n=22) Y (n=6)
Damron 2013
Dong 2020
[ | Higuchi 2018
isoliert kombiniert Hou 2016
(n=16) (n=8) Wang 2012
I i 1 [ T 1
Allogen Autolog undifferenziert N-0S Exzision synthetisches
(n=6) (n=4) (n=6) (n=3) (n=2) KEM
Erol 2017 Bukva 2019 Eral 2017 Flont 2013
Bukva 2013 Li 2015 Di Bella 2010 Zhang 2013 Ibrahim 2012 (n=1)
Hou 2016 Neer 1966 Flont 2013 Zhou 2021
Nesr 1566 Wright 2008 Hzgmann 2011 Damron 2013
Sung 2008 MavEi 2013
Wang 2012 Sung 2008
Zhang 2019

Interventionen ohne
Defektauffillung

(n=14)

1
MPA

Konservativ
K (n=2) | s N-0S (n=3) DS (n=3)
(n=4) n=
Di Bellz 2010 Hagmann 2011 Hagmann 2011 Hagmann 2011
Hagmann 2011 Ibrahim 2012 Neer 1386 Higuchi 2018
Sung 2008 Mavwéif 2015
Wright 2008 [
N-OS + MPA N-OS
(n=1) (n=2})
Zhou 2021 Li 2016
Maviie 2019

Legende: DS = Drainageschraube; K = Kiirettage; KEM = Knochenersatzmaterial; KT = Knochentransplantat; MPA =

Nagelosteosynthese

Abb. 2: Ubersicht aller abgeschlossenen inkludierten Studien
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Tabelle 3: Ubersicht aller inkludierten Studien

Autoren Jahr Land Design Zyste N M/W Alter (J.) Follow-up (Mo.) Intervention
Damron et al. 2013 USA RCT JKZ + AKZ 2 AKZ k.A. k.A. 20,2+7.2 B-TCP

3JKZ, k.A. k.A. 18+7,7 B-TCP + KMK

3 AKZ
Wang et al. 2012 China RCT JKZ 47 28/19 17,85 28,43 B-TCP

35 20/15 18,51 28,43 Allo-Granulat
Wright et al. 2008 USA RCT JKZ 38 k.A. 9,2+3,6 48 MPA (max. 3x)

39 k.A. 9,7+3,2 48 Auto-KMK
Bukva et al. 2019 Kroatien KS JKZ 40 29/11 11,07 85,68 Auto-KT

24 17/7 11,07 30-240 Allo-DKM
Di Bella et al. 2010 Italien KS JKZ 143 95/48 9,9+4,0 48 MPA (3x)

41 27/14 9,88 +3,3 20 Auto-KMK + Allo-DKM
Dong et al. 2020 Schweiz KS JKZ 17 10/7 12,9 >24 B-TCP

16 14/2 10,6 H/CS
Erol et al. 2017 Tiirkei KS JKZ 21 15/6 10 54 Allo-Wiirfel

16 10/6 14 33 Allo-Wiirfel + IN
Flont et al. 2013 Polen KS AKZ 16 10/6 12,69 110,4 KT

10 5/5 13,3 En bloc Exzision = Auto-KT
Hagmann etal. 2011 Deutschland  KS JKZ 3 2/1 9,5 18,5 + 74,4 K

29 18/11 10,46 KT

3 12 9,3 MPA

4 3/1 7,5 Drainageschraube

1 1/0 5 Konservativ
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Higuchi et al. 2018 Japan FKS JKZ 18 k.A. k.A. 39,5 +28 HA-Drainageschraube

16 k.A. k.A. 26,4 + 20,4 CpPZ
Hou et al. 2016 China KS JKZ 10 8/2 13,7 28 +15,48 TEB
11 7/4 12,9 28,58 + 20,44 Allo-DKM
Ibrahim et al. 2012 Kanada KS AKZ 8 3/5 10,2 39,9 PK
6 373 12,69 39,25 K+KT
Li et al. 2016 China KS JKZ 23 14/9 88+29 62 Auto-KM
23 15/8 9,1+32 62 ESIN
Mavéic et al. 2019 Osterreich FKS JKZ 39 29/10 10,0 61,2 Drainageschraube
50 33/17 10,4 73,2 ESIN
17 12/5 11,1 70,8 K (+KT)
Neer et al. 1966 USA KS JKZ 35 k.A. 11/2-54 >24 Auto-Spine
58 k.A. 11/2-54 Allo-Spéne
45 k.A. 11/2-54 Konservativ
Sung et al. 2008 USA KS JKZ 94 71/23 9,09 93,24 MPA
39 31/8 10,27 107,04 Allo-Spine
34 26/8 9,74 48,36 SDB
Zhang et al. 2019 China KS JKZ 32 21/11 83+3,4 27 KT
30 22/8 8,1+£2,7 27 KT + ESIN
Zhou et al. 2021 China KS JKZ 24 18/6 7,6 > 36 MPA + ESIN
29 21/8 8,1 >36 ESIN + Allo-KT

Legende: AKZ = Aneurysmatische Knochenzyste; Allo = allogen; Auto = autolog; B-TCP = B-Tricalciumphosphat; CPZ = Calciumphosphatzement; DKM = demineralisierte
Knochenmatrix; ESIN = Elastisch-stabiler intramedulldrer Nagel; FKS = Fall-Kontroll-Studie; HA = Hydroxylapatit; H/CS= Hydroxylapatit/Calciumsulfat; IN = intramedullarer
Nagel; JKZ = Juvenile Knochenzyste; K = Kiirettage; k.A. = keine Angabe; KM = Knochenmark; KMK = Knochenmarkkonzentrat; KS = Kohortenstudie; KT =
Knochentransplantat; Mo. = Monate; MPA = Methylprednisolonacetat; M / W = Ménnlich / Weiblich; N = Studienpopulation; PK = Perkutane Kiirettage; RCT = Randomisierte
Kontrollierte Studie; SDB = Steroid + Demineralisierte Knochenmatrix + Knochenmark; TEB = Tissue Engineered Bone
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Tabelle 4: Ubersicht aller Interventionen und ihrer Vorbehandlungen

Autoren Zyste N Intervention Vorbehandlung
Damron et al. JKZ + AKZ 2 AKZ B-TCP K
3JKZ,3 AKZ B-TCP + KMK K
Wang et al. JKZ 47 B-TCP K = H,0-Spiilung = ZnCl-Kauterisation
35 Allo-Granulat K = H,O-Spiilung > ZnCl-Kauterisation
Wright et al. JKZ 38 MPA (max. 3x) 1-Nadel-A > K
39 Auto-KMK 1-Nadel-A > K
Bukva et al. JKZ 40 Auto-KT K
24 Allo-DKM K
Di Bella et al. JKZ 143 MPA (3x) Hochdrucklavage mit NaCl-Spiilung
41 Auto-KMK + Allo-DKM 1-Nadel-A > K
Dong et al. JKZ 17 B-TCP 2-Nadel-A - K 2 H»,0,-> Lavage - NaCl-Spiilung
16 H/CS 2-Nadel-A > K = H,0,~> Lavage - NaCl-Spiilung
Erol et al. JKZ 21 Allo-Wiirfel K - Hochgeschwindigkeitsfrasung - Kauterisation = Spiilung
16 Allo-Wiirfel + IN K - Hochgeschwindigkeitsfrasung - Kauterisation = Spiilung
Flont et al. AKZ 16 KT K = Hochgeschwindigkeitsfrasung
10 En bloc Exzision + Auto-KT -
Hagmann et al. JKZ 3 K K
29 KT K
MPA K-Draht > Aspiration
4 Drainageschraube K-Draht
1 Konservativ -
Higuchi et al. JKZ 18 HA-Drainageschraube K = B - K-Draht
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16 CPZ K = B = K-Draht

Hou et al. JKZ 10 TEB Kortikales Fenster - K = Kauterisation mit Elektroskalpell + Ethanol
11 Allo-DKM Kortikales Fenster > K - Kauterisation mit Elektroskalpell + Ethanol
Ibrahim et al. AKZ 8 PK Punktion Kortex > K > A
6 K+KT Punktion Kortex - K 2 A - Hochgeschwindigkeitsfrasung
Li et al. JKZ 23 Auto-KM 1-Nadel-A
23 ESIN -
Mav¢ic et al. JKZ 39 Drainageschraube k.A.
50 ESIN k.A.
17 K (+KT) k.A.
Neer et al. JKZ 35 Auto-Spine K = ZnCl- oder Phenol-Kauterisation
58 Allo-Spéne K = ZnCl- oder Phenol-Kauterisation
45 Konservativ -
Sung et al. JKZ 94 MPA A 2 NaCl-Spiilung
39 Allo-Spiane Kortikales Fenster > A - K ohne Frisung
34 SDB A 2 NaCl-Spiilung
Zhang et al. JKZ 32 KT A = K 2 NaCl-Spiilung = Ethanol-Kauterisation > B
30 KT + ESIN A > K = NaCl-Spiilung = Ethanol-Kauterisation > B
Zhou et al. JKZ 24 MPA + ESIN A - Ethanol-Kauterisation 2> K
29 ESIN + Allo-KT A - Ethanol-Kauterisation 2> K

Legende: A = Aspiration; AKZ = Aneurysmatische Knochenzyste; Allo = allogen; Auto = autolog; B = Bohrung; B-TCP = B-Tricalciumphosphat; CPZ = Calciumphosphatzement;
DKM = demineralisierte Knochenmatrix; ESIN = Elastisch-stabiler intramedullirer Nagel; FKS = Fall-Kontroll-Studie; HA = Hydroxylapatit; H/CS =
Hydroxylapatit/Calciumsulfat; IN = intramedulldrer Nagel; JKZ = Juvenile Knochenzyste; K = Kiirettage; k.A. = keine Angabe; K-Draht = Kirschner Draht; KM = Knochenmark;
KMK = Knochenmarkkonzentrat, KS = Kohortenstudie; KT = Knochentransplantat; MPA = Methylprednisolonacetat; N = Studienpopulation; NaCl = Natriumchlorid; RCT =
Randomisierte Kontrollierte Studie; SDB = Steroid + Demineralisierte Knochenmatrix + Knochenmark; TEB = Tissue Engineered Bone; PK = Perkutane Kiirettage; ZnCl =
Zinkchlorid; 1-Nadel-A = perkutane single-needle aspiration; 2-Nadel-A = perkutane two-needle aspiration; - = keine Vorbehandlung durchgefiihrt
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Des Weiteren wurden die Komplikationen bei 908 (866 JKZ, 42 AKZ) von 1192
Teilnehmern aus 14 der 18 Studien fiir die Auswertung geeignet gemessen. Nicht
(auswertbar) berichtet wurden die Komplikationen bei 284 Teilnehmern (281 JKZ, 3 AKZ)
aus drei Beobachtungsstudien (Hagmann et al., 2011; Higuchi et al., 2018; Mav¢ic et al.,
2019) und einer RCT (Damron et al., 2013).

Keine der inkludierten 18 Studien hat den Endpunkt Lebensqualitit untersucht und

gemessen.

3.2 Interventionscharakteristiken

In 96,2% wurden JKZ behandelt. Indikation fiir die Behandlung der Knochenzysten war in
den meisten Féllen eine pathologische Fraktur oder ein erhdhtes Frakturrisiko einer Fraktur
sowie Schmerzen und Funktionseinschrainkungen. Grundsdtzlich wurde in diesem
Systematic Review zwischen Interventionen mit und ohne Defektauffiillung unterschieden.
Eine Heilung der Knochenzyste war nach radiologischer Beurteilung und Einstufung der
Zyste in Grad I und II nach Neer/ Cole (Neer et al., 1966) oder Capanna I und II (Capanna
et al., 1982) erreicht. Die Rezidive wurden entweder explizit als solche beschrieben oder

dem Heilungsgrad IV nach Neer/ Cole Grad oder III nach Capanna zugeordnet.

Interventionen mit Defektauffiillung

Insgesamt wurden 42 verschiedene Interventionen an 1192 Knochenzysten durchgefiihrt. Es
wurden 58,6% der Knochenzysten (662 JKZ, 37 AKZ) mit einer Intervention mit isolierter
oder kombinierter Defektauffiillung behandelt. Dabei wurden 591 Knochenzysten (556 JKZ,
35 AKZ) mit biologischen Knochentransplantat und 108 Knochenzysten (106 JKZ, 2 AKZ)
mit synthetischen Knochenersatzmaterial aufgefiillt. Das biologische Material wurde bei 466
Knochenzysten (444 JKZ, 22 AKZ) isoliert und bei 125 Knochenzysten (122 JKZ, 3 AKZ)
in Kombination mit einer anderen Behandlung wie der Behandlung mit dem elastisch-
stabilen intramedulliren Nagel (ESIN) (n= 75 JKZ), der Exzision (n= 10 AKZ), der
Steroidinjektion (n= 34) oder zusammen mit dem synthetischen Knochenersatzmaterial 3-
Tricalciumphosphat (B-TCP) (n= 3 JKZ, 3 AKZ) eingesetzt. Die Heilungs-, Rezidiv- und
Komplikationsrate der Interventionen mit den unterschiedlichen Auffiillmaterialien

(autolog/ allogen/ synthetisch) ist in Abbildung 3 als Balkendiagramm dargestellt.
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Abb. 3: Ergebnisse fiir Interventionen mit Defektauffiillung

Legende: n = Anzahl

Bei isolierter Defektauffiillung mit biologischem Knochentransplantat (n= 466) fand das
allogene Material die haufigste Verwendung bei insgesamt 245 JKZ (52,6% von n= 466),
das autologe bei 160 Knochenzysten (147 JKZ, 13 AKZ) (34,3% von n= 466), eine nicht
ndher differenzierte biologische Defektausfiillung bei 101 Knochenzysten (79 JKZ, 22
AKZ) (insgesamt bei 21,7% von n= 466). Des Weiteren fand eine Kombination aus
autologem und allogenem Auffiillmaterial bei 41 JKZ (8,8% von n=466) Anwendung. Bei
isolierter biologischer Defektauffiillung wurden 286 Knochenzysten (270 JKZ, 16 AKZ)
(61,4% von n= 466) mit der Kiirettage, 23 JKZ (4,9% von n= 466) mit der Aspiration und
157 JKZ (33,7% von n= 466) mittels Aspiration und anschlieBender Kiirettage des
Zysteninhaltes vorbehandelt.

Die Auffiillung mit synthetischen Knochenersatzmaterialien erfolgte bei 106 JKZ und zwei
AKZ zu 61,1% mit B-TCP (64 JKZ, 2 AKZ), zu jeweils 14,8% mit Hydroxylapatit/
Calciumsulfat (H/CS) oder Calciumphosphatzement (CPZ) (je 16 JKZ) sowie zu 9,3% (10
JKZ) mit Tissue Engineered Bone (TEB). Eine Vorbehandlung mittels isolierter Kiirettage
fand bei 75 Knochenzysten (73 JKZ, 2 AKZ) statt (69,4% von n= 108). Bei den iibrigen 33
JKZ wurde mit einer Aspiration und anschlieBender Kiirettage vorbehandelt (30,6% von n=

108).
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Interventionen ohne Defektauffiillung
Bei 41,4% aller Knochenzysten (485 JKZ, 8 AKZ) wurde eine Intervention ohne
Auffiillmaterial durchgefiihrt. Eine Ubersicht der Ergebnisse der Interventionen ohne

Defektauffiillung ist im folgenden Balkendiagramm (Abb. 4) dargestellt.

I T 2 |
MPA (n= 278) 24
15,8
I - 7 R
ESIN (n=73) 31,1
18,5

MPA + ESIN (Zhou 2021) (n=24) | 4,2

8,3
Drainageschraube (n=61) 50
0
Konservativ (n=46) 100
97,8
K (n=11) 18,2
9,1
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ANTEIL DER TEILNEHMER IN PROZENT
M Heilungsrate Rezidivrate Komplikationsrate

Abb. 4: Ergebnisse fiir Interventionen ohne Defektauffiillung

Legende: ESIN = Elastisch-stabiler intramedullarer Nagel; K = Kiirettage; MPA = Methylprednisolonacetat; n
= Anzahl

Dabei wurde bei 278 JKZ (56,4%) eine Steroidinjektion, bei 73 JKZ (14,8%) eine Therapie
mit dem ESIN und bei 61 JKZ (12,4%) eine Behandlung mit einer Drainageschraube
durchgefiihrt. In einer der Studien mit 24 JKZ wurde die Steroidinjektion mit dem ESIN
kombiniert (Zhou et al., 2021). Bei 46 JKZ (9,33%) wurde ein konservatives Verfahren wie
eine Immobilisation des jeweiligen Knochens und bei elf Knochenzysten (3 JKZ, 8 AKZ)

eine alleinige Kiirettage angewendet.

3.3 Zystenlokalisation

Lokalisation der Gesamtpopulation

In den eingeschlossenen Studien entwickelten sich 697 JKZ und fiinf AKZ im Humerus, 276
JKZ und sieben AKZ am Femur und 25 JKZ und 24 AKZ an anderen langen R6hrenknochen
wie der Tibia, der Fibula, der Ulna und dem Radius. Bei 149 JKZ und 9 AKZ konnte keine
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Aussage iiber die Zystenlokalisation gemacht werden, da entweder Angaben zu den finalen
Teilnehmern fehlten (Wright et al., 2008) oder die Lokalisation fiir die einzelnen
Knochenzysten nicht differenziert berichtet wurde (Damron et al., 2013; Di Bella et al.,
2010; Flont et al., 2013) (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Lokalisation der JKZ und AKZ in den eingeschlossenen Studien im Uberblick

Autoren Zyste Intervention N Lokalisation (n)
Humerus Femur k.A.
Damron et al. JKZ + AKZ B-TCP 2 AKZ 2 AKZ
B-TCP + KMK 3JKZ,3 AKZ 3JKZ,3 AKZ
Wang et al. JKZ B-TCP 47 20 21
Allo-Granulat 35 14 18
Wright et al. JKZ MPA (max. 3x) 45 (38%) 38
Auto-KMK 45 (39%) 39
Bukva et al. JKZ Auto-KT 40 40
Allo-DKM 24 24
Di Bella et al. JKZ MPA (3x) 143 108 31 4
Auto-KMK + Allo-DKM 41 29 11 1
Dong et al. JKZ B-TCP 17 11 5
H/CS 16 9 6
Erol et al. JKZ Allo-Wiirfel 21 21
Allo-Wiirfel + IN 16 16
Flont et al. AKZ KT 16
En bloc Exzision + Auto-KT 10
Hagmann et al. JKZ K 3 1 1
KT 29 10 12
MPA 1
Drainageschraube 4 4
Konservativ 1 1
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Higuchi et al. JKZ HA-Drainageschraube 18 14 4
CPZ 16 9 4 2 1
Hou et al. JKZ TEB 10 6 3 1
Allo-DKM 11 4 7
Ibrahim et al. AKZ PK 8 2 3 3
K+KT 6 1 1 4
Li et al. JKZ Auto-KM 23 16 7
ESIN 23 14 9
Mav¢ic et al. JKZ Drainageschraube 39 39
ESIN 50 50
K (+KT) 17 17
Neer et al. JKZ Auto-Spéne 35 70 23
Allo-Spéane 58
Konservativ (45) 41 4
Sung et al. JKZ MPA 94 81 13
Allo-Spine 39 5 34
SDB 34 29 5
Zhang et al. JKZ KT 32 14 18
KT + ESIN 30 13 17
Zhou et al. JKZ MPA + ESIN 24 14 10
ESIN + Allo-KT 29 16 13

Legende: AKZ = Aneurysmatische Knochenzyste; Allo = allogen; Auto = autolog; B = Bohrung; B-TCP = B-Tricalciumphosphat; CPZ = Calciumphosphatzement; DKM =
demineralisierte Knochenmatrix; ESIN = elastisch-stabiler intramedulldrer Nagel; Granules = Knochengranulate; HA = Hydorxylapatit; H/CS = Hydroxylapatit/Calciumsulfat; IN
= intramedulldrer Nagel, JKZ = Juvenile Knochenzyste; K = Kiirettage; k.A. = keine Angabe; KM = Knochenmark; KMK = Knochenmarkkonzentrat, MPA =
Methylprednisolonacetat; N = Studienpopulation; n = Anzahl; PK = Perkutane Kiirettage; SDB = Steroid + Demineralisierte Knochenmatrix + Knochenmark; TEB = Tissue
Engineered Bone; * = Anzahl der Teilnehmer fiir finale Analyse

30



Rezidivlokalisation

Neun Studien, davon eine RCT, sechs Beobachtungsstudien zu JKZ und zwei Studien zu
AKZ, haben die Lokalisation von Rezidiven erwidhnt (Wang et al., 2012; Erol et al., 2017;
Dong et al., 2020; Hou et al., 2016; Sung et al., 2008; Hagmann et al., 2011; Zhou et al.,
2021; Flont et al., 2013; Ibrahim et al., 2012). Insgesamt trat bei der RCT ein Rezidiv bei
einer JKZ im Humerus und zwei im Femur auf. In den Beobachtungstudien waren es 17
Rezidive bei JKZ im Humerus, sieben im Femur und vier in der Fibula. Bei den AKZ
entwickelten sich jeweils zwei Rezidive in der Fibula und in der Tibia und eines im Humerus

(Tabelle 6).

Tabelle 6: Lokalisation der priméren und rezidivierenden JKZ / AKZ in den eingeschlossenen Studien

Lokalisation Primiire JKZ Rezidivierende JKZ Primire AKZ Rezidivierende AKZ
n (%) n (%%*) n (%) n (%*)

Humerus 697 (60,8) 18 (2,6) 5(12,5) 1 (20)

Femur 276 (24,1) 93,3 7(17,5) 0

Tibia 12 (1,0) 0 11 (27,5) 2 (18,2)

Fibula 9(0,8) 4 (44,4) 11 (27,5) 2 (18,2)

Radius 3(0,3) 0 2(5,0) 0

Ulna 1(0,1) 0 0 0

k.A. 149 (13,0) 0 9 (20,0) 0

Insgesamt 1147 31 (2,7) 45 5(11,1)

Legende: AKZ = Aneurysmatische Knochenzyste; JKZ = Juvenile Knochenzyste; k.A. = keine Angabe; n =
Anzahl; * = Anteil aller behandelten JKZ oder AKZ an diesem Knochen

Aktivititsgrad

In der Studie von Wright et al. (2008) wurde als einzige RCT die Zystenlokalisation als
Distanz der Lésion zur Epiphysenfuge angegeben. In keiner RCT wurde die Zystenaktivitit
nach der Enneking-Klassifikation angegeben. Bei Wright et al. (2008) lag der
durchschnittliche Abstand der Lidsion zur Epiphysenfuge bei 1,2 = 2,1 cm bei den
Teilnehmern, die sich einer Injektion mit MPA unterzogen haben und bei 2,0 + 2,6 cm bei
den Teilnehmern, die mit Knochenmarkkonzentrat behandelt worden sind. In sechs
Beobachtungsstudien zur JKZ (D1 Bella et al., 2010; Zhou et al., 2021; Zhang et al., 2019;
Erol et al., 2017; Li et al., 2016; Hou et al., 2016) und in zwei zur AKZ (Flont et al., 2013;
Ibrahim et al., 2012) wurde der Aktivitdtsgrad der Zyste nach der Enneking-Klassifikation
angegeben. Von 287 aktiven Zysten waren 21 AKZ und 266 JKZ. Bei den 136 latenten

31



Zysten handelte es sich bei einer um eine AKZ, bei den iibrigen 135 um eine JKZ. Bei den

insgesamt 20 aggressiven Zysten waren 18 AKZ und zwei JKZ.

Eine zusammenfassende Ubersicht der Zystenaktivitit nach der Enneking-Klassifikation
oder in Form von der Distanz der Knochenzyste zur Epiphysenfuge (Wright et al., 2008) ist
in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Aktivititsgrad der JKZ und AKZ in den eingeschlossenen Studien

Autoren Verfahren N Zystenaktivitit nach Enneking
Wright et al. MPA 38 1,2+2,1 cm*
Auto-KMK 39 2,0+2,6 cm*
Di Bella et al. MPA 143 32/111/0
Auto-KMK + Allo-DKM 41 8/33/0
Zhou et al. MPA + ESIN 24 11/13/0
ESIN + Allo-KT 29 12/17/0
Zhang et al. KT 32 17/15/0
KT + ESIN 30 17/13/0
Erol et al. Allo-Wiirfel 21 2/18/1
Allo-Wiirfel + IN 16 1/14/1
Li et al. Auto-KM 23 15/8/0
ESIN 23 12/11/0
Hagmann et al. MPA 3 2/8/0 (fiir alle Lokalisationen)
Hou et al. TEB 10 2/8/0
Allo-DKM 11 6/5/0
Flont et al. KT 16 0/9/7
En bloc Exzision + Auto-KT 10 1/3/6
Ibrahim et al. PK 9 0/6/2
K+KT 6 0/3/3

Legende: Allo = allogen; Auto = autolog; DKM = demineralisierte Knochenmatrix; ESIN = Elastisch-stabiler
intramedulldrer Nagel; IN = Intramedulldrer Nagel; K = Kiirettage; KMK = Knochenmarkkonzentrat; KT =
Knochentransplantat; MPA = Methylprednisolonacetat; N = Studienpopulation; PK = Perkutane Kiirettage;
TEB = Tissue Engineered Bone; Wiirfel = Knochenwiirfel; * = durchschnittlicher Abstand von Epiphysenfuge

Einfluss der Lokalisation auf die Zystenheilung

In den 13 Beobachtungsstudien zu JKZ wurde die Bedeutung der Zystenlokalisation fiir das
Forschungsvorhaben in fiinf Studien erwéhnt. Di Bella et al. (2010) zeigten, dass Zysten mit
einer Distanz von < 1,5cm zur Epiphysenfuge ein erhohtes Risiko fiir ein Nichtansprechen
auf die Behandlung hatten. Ein dhnliches Ergebnis zeigte die Studie von Hagmann et al.

(2011) in der aktive Zysten mit einer Distanz von < 1 cm zu der Epiphysenfuge eine grof3ere
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Rezidivrate aufgewiesen haben als latente. Neer und Kollegen (1966) berichteten, dass
aktive Zysten hdufiger einer Revisionsbehandlung bedurften als latente Zysten. Eine weitere
Studie hat gezeigt, dass die Subgruppenanalyse eine hohere Versagensrate bei der
Behandlung mit Steroiden unabhingig von der Lokalisation ergab; dieser Unterschied zeigte
sich in dieser Studie als statistisch signifikant bei Lasionen im Humerus (Sung et al., 2008).
In einer anderen Studie wurde verdeutlicht, dass latente JKZ und Zysten an den langen
Rohrenknochen weniger zu Rezidiven neigten als aktive Zysten oder Zysten mit einer
Lokalisation an kurzen Réhrenknochen (Higuchi et al., 2018). In vier Studien wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Zystenlokalisation der verschiedenen
Behandlungsgruppen gemessen (Zhang et al., 2019; Li et al. 2016; Hou et al., 2016; Dong
et al., 2020). Hierbei berichte Li et al. (2016), dass die Zuordnung in die beiden
Interventionsgruppen unter anderem von der Zystenlokalisation abhing ohne weitere Details

zu geben.

Die beiden Studien, die AKZ untersucht haben, haben {iber die Zystenlokalisation berichtet
(Flont et al., 2013; Ibrahim et al., 2012). Es ldsst sich kein Riickschluss zu einem mdglichen
Einfluss der Lokalisation auf die Remission der Zyste ziehen. In der Arbeit von Flont et al.
(2013) traten die Rezidive insbesondere bei aggressiven Zysten auf. Ibrahim et al. (2012)
berichten, dass eine offene intraldsionale Exzision einen Wachstumsstillstand auslésen kann,
sodass pédiatrische Teilnehmer mit offener Epiphysenfuge zunichst mit einer perkutanen
Kiirettage behandelt worden sind. Auf diese Weise konnte die Metaphyse zunéchst geschont

werden.

3.4 Zystengrolie
Zwei RCTs (Wang et al., 2012; Wright et al., 2018) und vier Beobachtungsstudien haben
Angaben zur GroBe der JKZ an den langen Rohrenknochen gemacht (Zhang et al., 2019;
Erol et al., 2017; Bukva et al., 2019; Hou et al., 2016). Die Zyste war im Durchschnitt
17,1cm? bis 88,9cm?® groB. In der folgenden Tabelle 8 ist die ZystengrdBe der ausgewihlten
Studien angegeben.

Tabelle 8: Zystengriofle der JKZ und AKZ der inkludierten Studien

Autoren Verfahren N Durchschnittliche Zystengrofie (cm?)
Wang et al. B-TCP 47 23,83

Allo-Granulat 35 23,06
Wright et al. MPA 38 88,9+ 69,8

33



Auto-KMK 39 63 £58,3

Bukva et al. Auto-KT 40 <5cm

Allo-DKM 24 <5cm (n=19)
>5cm (n=15)

Erol et al. Allo-Wiirfel 16 30-180
Allo-Wiirfel + IN 21 60

Hou et al. TEB 10 28
Allo-DKM 11 21,54

Zhang et al. KT 32 17,1 £11,3
KT + ESIN 30 18+11,7

Legende: Allo = allogen; Auto = autolog; B -TCP = B-Tricalciumphosphat; DKM = Demineralisierte
Knochenmatrix; ESIN = Elastisch-stabiler intramedulldrer Nagel; IN = Intramedulldrer Nagel;, KMK =
Knochenmarkkonzentrat; KT = Knochentransplantat; MPA = Methylprednisolonacetat; N =
Studienpopulation; TEB = Tissue Engineered Bone

3.5 Ergebnisse zu Heilungsgrad, Rezidiven und Komplikationen der AKZ in allen

Studien
3.5.1 Allgemeiner Uberblick

In einer RCT von Damron et al. (2013) wurden insgesamt zwei Interventionen an insgesamt
fiinf AKZ untersucht. Die Zystenheilung und die Komplikationen wurden entweder gar nicht
gemessen oder flir die Auswertung dieses Systematic Reviews unzureichend berichtet.

In zwei retrospektiven Kohortenstudien (Flont et al., 2013; Ibrahim et al., 2012) wurden
insgesamt vier Interventionen an 40 AKZ durchgefiihrt. Dabei haben Ibrahim et al. (2012)
alle Endpunkte berichtet, wahrend in der Studie von Flont et al. (2013) der Grad der Heilung
nicht gemessen wurde.

Eine Ubersicht der Interventionen der drei Studien zu den AKZ ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Ergebnisse der Interventionen der RCTs

Autoren Verfahren N Heilung N Rezidive N Komplikation
n (%) n (%) n (%)

Damron etal. B-TCP k.A. 2% 0 2% 0

Damron et al. B-TCP + KMK k.A. 3+3*%  2(66,7) k.A.

Flont et al. KT k.A. 16 2 (12,5) 16 2(12,5)

Flont et al. En bloc Exzision + k.A. 10 0 10 1(10,0)
Auto-KT

Ibrahim et al. KT 6 5(83,3) 6 1(16,7) 6 2 (33,3)

Ibrahim et al. PK 8 7 (87,5) 8 2(25,0) 8 1(12,5)
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Legende: Auto = autolog; B-TCP = B-Tricalciumphosphat; K = Kiirettage; k.A. = keine Angaben; KMK =
Knochenmarkkonzentrat; KT = Knochentransplantat; N = Studienpopulation; n = Anzahl betroffener
Teilnehmer; PK = Perkutane Kiirettage; * fiir AKZ, alle anderen Angaben fiir JKZ

3.5.2 Interventionen mit Defektauffiillung

3.5.2.1 Biologische Knochentransplantate

Biologische Knochentransplantate nicht differenzierter Art

In zwei retrospektiven Kohortenstudien wurde die AKZ mit biologischem Auffiillmaterial
undifferenzierter Art behandelt (Flont et al., 2013; Ibrahim et al., 2012). In beiden Studien
wurde die AKZ vor der Auffiillung mit einer Kiirettage mittels
Hochgeschwindigkeitsfrisung vorbehandelt. AnschlieBend erfolgte bei Ibrahim et al. (2012)
die Aspiration des Zysteninhaltes, bevor der Knochendefekt aufgefiillt wurde. Insgesamt
wurden 22 Teilnehmer mit einer isolierten Auffiillung mit autologem oder allogenem

Knochentransplantat behandelt, hiervon waren 13 ménnlich und 9 weiblich.

Grad der Heilung

Der Grad der Heilung wurde bei 16 AKZ nicht berichtet (Flont et al., 2013). Bei den anderen
sechs AKZ aus der Studie von Ibrahim et al. (2012) heilten drei (50%) vollstindig nach Neer
/ Cole aus, wihrend zwei (33,3%) nur partiell (Neer / Cole Grad II) ausheilten.

Dementsprechend wurde bei 83,3% von sechs AKZ eine ausreichende Heilung (Neer / Cole

Grad I-II) beobachtet.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf
Bei Flont et al. (2013) entwickelten zwei der 16 Teilnehmer mit AKZ ein Rezidiv (12,5%)
und bei Ibrahim et al. (2012) einer von sechs (16,7%). Die Rezidivraten der beiden Studien

waren demnach nahezu vergleichbar.

Komplikationen

Bei Flont et al. (2013) kam es bei zwei von 16 AKZ (12,5%) zu einer Komplikation, die

nicht ndher bestimmt wurde. Bei Ibrahim et al. (2012) entwickelten zwei der sechs AKZ
(33,3%) Komplikationen in Form einer Valgusdeformitét (n= 1) und einer pathologischen

Fraktur (n=1).

Eine Ubersicht der Ergebnisse zur Behandlung der AKZ mittels isolierter biologischer
Auffiillung ist in Tabelle 10 dargestellt.

35



Tabelle 10: Ergebnisse der Interventionen mit biologischem Knochentransplantat undifferenzierter

Art an AKZ
Autoren Verfahren N Heilung N Rezidive N Komplikation
n (%) n (%) n (%)
Flont et al. KT k.A. 16 2(12,5) 16 2 (12,5)
Ibrahim et al. KT 6 5(83,3) 6 1(16,7) 6 2(33,3)
Insgesamt KT 6 5(83,3) 22 3(13,6) 22 4 (18,2)

Legende: k.A. = keine Angaben; KT = Knochentransplantat; N = Studienpopulation; n = Anzahl betroffener
Teilnehmer

3.5.2.2 Synthetisches Knochenersatzmaterial

In einer Studie, einer RCT von Damron et al. (2013) wurden zwei AKZ kiirettiert und
anschlieend nur mit B-TCP aufgefiillt. Verglichen wurde diese Intervention mit der
zusitzlichen Auffiillung mit autologem Knochenmarkkonzentrat an drei AKZ und drei JKZ.

Uber die Geschlechtsverteilung wurde in der Studie von Damron et al. (2013) nicht berichtet.

Grad der Heilung

Diese wurde bei Damron et al. (2013) nicht gemessen.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf
Bei beiden AKZ traten keine Rezidive auf (Damron et al., 2013).

Komplikationen

Unter der Auffiillung mit B-TCP entwickelten sich keine Komplikationen bei den beiden
AKZ (Damron et al., 2013).

3.5.2.3 Biologisches Knochentransplantat + Synthetisches Knochenersat;material

Eine RCT hat drei AKZ und drei JKZ mit der Kiirettage mit anschliefender Auffiillung mit
B-TCP und autologem Knochenmarkkonzentrat behandelt (Damron et al., 2013). Die
Geschlechtsverteilung ist nicht angegeben worden. Sowohl der Grad der Heilung als auch

die Komplikationen sind nicht (fiir die Auswertung ausreichend) berichtet worden.

Rezidive
Keine der drei AKZ hat ein Rezidiv entwickelt. Bei den drei weiteren JKZ kam es bei zwei

zu einem Rezidiv (66,7% von n= 3 JKZ) (Damron et al., 2013).
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3.5.3 Interventionen ohne Defektauffiillung

3.5.3.1 En bloc Exzision

In einer retrospektiven Kohortenstudie von Flont et al. (2013) wurden zehn AKZ mittels En
bloc Exzision therapiert. Hiervon waren fiinf méinnlich und fiinf weiblich. Anschlieend
wurde der Knochendefekt bei sechs Teilnehmern mit autologem Knochentransplantat

aufgefillt.

Grad der Heilung

Der Grad der Heilung wurde nicht gemessen.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Bei den zehn Teilnehmern mit En bloc Exzision kam es zu keinen Rezidiven.

Komplikationen

Einer der zehn Teilnehmer entwickelte eine Komplikation (10%). Uber die Art der

Komplikation ist nicht berichtet worden.

3.5.3.2 Perkutane Kiirettage
Bei acht Teilnehmern (drei mannlich / fiinf weiblich) in der retrospektiven Kohortenstudie

von Ibrahim et al. (2012) wurde die AKZ perkutan kiirettiert und der Zysteninhalt aspiriert.

Grad der Heilung

Insgesamt heilten sieben der acht AKZ (87,5%) ausreichend nach Neer / Cole aus. Dabei
waren vier AKZ (50% von n= 8) vollstindig (Neer / Cole Grad I) und drei (37,5% von n=
8) partiell (Neer / Cole Grad II) geheilt.

Rezidive

Bei zwei AKZ (25%) kam es zu einem Rezidiv.

Komplikationen

Ein Teilnehmer von acht (12,5%) entwickelte eine Komplikation in Form einer

Valgusdeformitit.
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3.6 Ergebnisse zu Heilungsgrad, Rezidiven und Komplikationen der JKZ in RCTs
3.6.1 Allgemeiner Uberblick

In den drei RCTs von Damron et al. (2013), Wang et al. (2013) und Wright et al. (2008)
wurden insgesamt flinf Interventionen an JKZ untersucht. Dabei wurde die Zystenheilung in
zwei Interventionen einer Studie gemessen (Wright et al., (2008), wihrend das Auftreten
von Rezidiven in drei Interventionen der zwei anderen RCTs untersucht wurde (Damron et
al., 2013; Wang et al.,, 2013). In allen RCTs wurden Angaben zum Auftreten von
Komplikationen gemacht, allerdings gaben Damron et al. (2013) keine detaillierte Auskunft
zu Komplikationen, so dass diese fiir die Auswertung nicht verwertbar waren. Ein Uberblick

der Ergebnisse der Interventionen an JKZ in RCTs ist in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Ergebnisse der Interventionen an JKZ ins RCTs

Autoren Verfahren N Heilung N Rezidive N Komplikation

n (%) n (%) n (%)
Wrightetal. MPA 38 16 (42,1) k.A. 38 10 (26,3)
Wrightetal.  Auto-KMK 39 9(23,1) k.A. 39 11(28,2)
Wang et al. Allo-Granulat k.A. 35 1(2,9) 35 7 (20,0)
Wang et al. B-TCP k.A. 47 2(4,3) 47 1(2,1)
Damron etal. B-TCP + KMK k.A. 3+ 2 (66,7) k.A.

3%

Legende: Allo = allogen; Auto = autolog; B-TCP = B-Tricalciumphosphat; k.A. = keine Angaben; KMK =
Knochenmarkkonzentrat; MPA = Methylprednisolonacetat; N = Studienpopulation; n = Anzahl betroffener
Teilnehmer; * fiir AKZ, alle anderen Angaben fiir JKZ

3.6.2 Interventionen mit Defektauffiillung

3.6.2.1 Biologische Knochentransplantate

Autologe Knochentransplantate

In der Studie von Wright et al. (2008) wurde die Auffiillung der JKZ mit autologem
Knochenmarkkonzentrat nach einer Aspiration und Kiirettage mit der Injektion von MPA
verglichen. Von initial 45 Teilnehmern (30 ménnlich, 15 weiblich) wurden 39 fiir die finale

Analyse nachverfolgt.

Grad der Heilung

Nach durchschnittlich 2,1-maliger Injektion von autologem Knochenmarkkonzentrat kam es

zu einer Heilungsrate von 23,1%.
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Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Die Rezidive wurden nicht gemessen.

Komplikationen

Die Komplikationsrate unter autologem Knochenmarkkonzentrat lag mit 28,2% &hnlich
hoch wie in der Vergleichsgruppe. Von elf Komplikationen waren neun Frakturen und zwei

Infektionen.

Allogene Knochentransplantate

In der RCT von Wang et al. (2013) wurden bei 35 Teilnehmer (20 ménnlich und 15 weiblich)
die JKZ kiirettiert, mit Wasser gespiilt, mit 50%iger Zinkchlorid-Losung kauterisiert und
anschlieend mit allogenem Knochentransplantat in Form von allogenen Granulaten
aufgefiillt. Verglichen wurde diese Intervention mit der abschliefenden Auffiillung mit B-

TCP.

Grad der Heilung

Der Heilungsgrad wurde nicht gemessen.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Einer von 35 Teilnehmern entwickelte ein Rezidiv im Humerus. Die Rezidivrate war mit

2,9% niedriger als in der B-TCP-Gruppe.

Komplikationen

Insgesamt kam es bei sieben der 35 Teilnehmer (20% von n= 35) zu Komplikationen,
hierunter eine Infektion des Transplantats, fiinf Infektionen der Wunde und einer
postoperativen Fraktur. In der Vergleichsgruppe war die Komplikationsrate mit 2,1%

niedriger.

3.6.2.2 Synthetische Knochenersatzmaterialien

B-TCP

Es wurde eine RCT (Wang et al., 2013) zur alleinigen Behandlung der JKZ mit Kiirettage,
Spiilung mit Wasser, Kauterisation mit 50%iger Zinkchlorid-Lésung und anschlieBender -

TCP-Auffiillung eingeschlossen. Der Vergleich erfolgte mit der Kiirettage und Auffiillung
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der JKZ mit allogenen Granulaten. Insgesamt wurden 47 Teilnehmer mit JKZ mit Kiirettage

und B-TCP behandelt, darunter waren 28 méannlich und 19 weiblich.

Grad der Heilung

Der Grad der Heilung wurde nicht gemessen.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Die Rezidivrate bei den behandelten JKZ war unter B-TCP hoher als unter der Behandlung
mittels allogenem Knochentransplantat (2,9% vs. 4,2%). Insgesamt traten zwei Rezidive auf.

Beide waren im Femur lokalisiert.

Komplikationen

Laut Wang et al. (2013) entwickelte einer von 47 Teilnehmern (2,1%) eine Komplikation in

Form einer Wundexsudation.

3.6.2.3 Biologische Knochentransplantate + Synthetische Knochenersat;materialien
Autologes Knochentransplantat + §-TCP

Eine Studie von Damron et al. (2013) behandelte jeweils drei Teilnehmer mit JKZ und drei
mit AKZ mittels Kiirettage und anschlieBender Auffiillung mit B-TCP und autologem

Knochenmarkkonzentrat.

Grad der Heilung

Der Heilungsgrad wurde in dieser Studie nicht gemessen worden.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Unter Auffiillung der JKZ mit B-TCP und autologem Knochenmarkkonzentrat traten bei
zwei von drei Teilnehmern mit JKZ Rezidive auf (66,7%). Die drei anderen Teilnehmer mit

der AKZ entwickelten keine Rezidive.

Komplikationen

Insgesamt sind Pneumonien bei zwei Teilnehmern in der Gruppe mit B-TCP und
Knochenmarkkonzentrat aufgetreten, allerdings kann aufgrund von fehlenden Daten keine

Aussage iiber die Knochenldsionen der Teilnehmer gemacht werden (Damron et al., 2013).
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3.6.3 Interventionen ohne Defektauffiillung

3.6.3.1 Steroidinjektion

Bei Wright et al. (2008) wurden 45 Teilnehmer mit einer JKZ mittels Nadelaspiration,
Kiirettage und anschlieBender Injektion von MPA behandelt. Davon waren 31 ménnlich und
14 weiblich. Verglichen wurde mit der Auffiillung mittels autologem Knochenmark.
Aufgrund eines vorzeitigen Abbruchs der Behandlung wurden in die abschlielende Analyse
nur 38 der initial 45 Teilnehmer aufgenommen. Die Geschlechtsverteilung hierzu ist

unbekannt.

Grad der Heilung
Nach durchschnittlich 1,7-maliger MPA-Injektion heilten die JKZ zu 42,1% aus.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Die Rezidive wurden nicht gemessen.

Komplikationen

Von 38 Teilnehmern entwickelten zehn Teilnehmer eine Komplikation in Form von

Frakturen (26,3%).

3.6.4 Metaanalyse

Des Weiteren konnte mit den Daten aus den Studien von Damron et al. (2013) und Wang et
al. (2013) eine Metaanalyse zu den Rezidiven und Komplikationen unter der Behandlung
mit B-TCP durchgefiihrt werden. Der Forest-Plot in Abbildung 5 zeigt die Metaanalyse zu
Rezidiven und Abbildung 6 zu Komplikationen nach der Behandlung mit B-TCP und nach
(zusitzlicher) Auffiillung mit Knochentransplantat.

Insgesamt kam es bei zwei von 50 Teilnehmern in der 3-TCP-Gruppe zu Rezidiven, wihrend
in der Vergleichsgruppe zwei der 41 Teilnehmer Rezidive entwickelten. Die Populationen
beider Studien sind klein. Die Konfidenzintervalle sind demnach sehr weit, sodass nur eine
unprazise Aussage liber den wahren Effekt der jeweiligen Intervention in Bezug auf
Rezidive gezogen werden kann. Die Breite der Raute verdeutlicht die Probleme bei der
Prizision der Effektschitzung. Die statistische Heterogenitét in beiden Metaanalysen betragt
I2 = 0. Es zeigt sich ein nicht-signifikantes Ergebnis mit einem relativem Risiko (RR) von

1,14 (95% Konfidenzintervall (95% KI) 0,18; 7,08; P-Wert = 0,89) fiir die Rezidive. Bei den
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Komplikationen zeigt sich jedoch ein statistisch signifikanter Vorteil von B-TCP gegeniiber
der zusitzlichen Auffiillung mit Knochentransplantat. Es kam zu 82% weniger
Komplikationen (RR = 0,18 95% KI 0,03; 0,92; P-Wert= 0,04). Jedoch sollte auch hier die

sehr kleine Studienpopulation bedacht werden.
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Abb. 5: Forest-Plot zur Metaanalyse zu Rezidiven nach der Behandlung mit f-TCP und nach (zusitzlicher) Auffiillung mit Knochentransplantat
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Abb. 6: Forest-Plot zur Metaanalyse zu Komplikationen nach der Behandlung mit B-TCP und nach (zusitzlicher) Auffiillung mit Knochentransplantat
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3.7 Ergebnisse zu Heilungsgrad, Rezidiven und Komplikationen der JKZ in

Beobachtungsstudien

3.7.1 Allgemeiner Uberblick

In 13 retrospektiven Beobachtungsstudien (elf Kohorten- und zwei Fall-Kontroll-Studien)
wurden insgesamt 32 Interventionen an 985 JKZ untersucht. In drei Beobachtungsstudien
wurde der Grad der Zystenheilung (Bukva et al., 2019; Higuchi et al., 2018; Sung et al.,
2008), in vier Studien die Rezidive (Bukva et al., 2019; Mavcic et al., 2019; Neer et al.,
1966; Sung et al., 2008) und in weiteren drei Studien die Komplikationen (Higuchi et al.,
2018; Mav¢ic et al., 2019; Neer et al., 1966) nicht berichtet.

3.7.2 Interventionen mit Defektauffiillung

3.7.2.1 Biologische Knochentransplantate

Autologe Knochentransplantate

In zwei retrospektiven Kohortenstudien wurde die JKZ zum einen zuerst kiirettiert und
anschlieBend mit autologem Knochentransplantat nicht ndher beschriebener Art (Bukva et
al., 2019), zum anderen nach zusitzlicher Kauterisation mit Zinkchlorid-Ldsung oder Phenol
mit autologen Knochenspénen behandelt (Neer et al., 1966). In einer anderen Kohortenstudie
wurde der Zysteninhalt zunédchst aspiriert und anschlieBend die Kavitdt mit autologem
Knochenmark aufgefiillt (Li et al., 2016). Verglichen wurde die autologe
Knochentransplantation in zwei Studien (Bukva et al., 2019; Neer et al., 1966) mit der
Auffiillung mit allogenem Material in Form von allogenen Knochenspanen (Neer et al.,
1966) oder allogener DKM (Bukva et al., 2019). In der Studie von Li et al. (2016) erfolgte
der Vergleich mit der Behandlung mit dem ESIN. Insgesamt wurden 98 Teilnehmer mit
autologem Knochentransplantat therapiert, davon waren 43 minnlich und 20 weiblich. In
Tabelle 12 sind die Ergebnisse der Studien dargestellt, die den Knochendefekt mit autologem
Knochentransplantat aufgefiillt haben.
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Tabelle 12: Ergebnisse fiir isolierte Interventionen der JKZ mit autologen Knochentransplantaten

Autoren Verfahren N Heilung N Rezidive N Komplikation
n (%) n (%) n (%)

Bukva et al. Auto-KT k.A. k.A. 40  3(7,5)

Neer et al. Auto-Spéne 35 27 (77,1) k.A. k.A.

Li et al. Auto-KM 23 20 (87) 23 13 (3) 23 7(304)

Wright et al.  Auto-KMK 39 9(23,1) k.A. 39 11(282)

Insgesamt Autologes KT 97 56 (57,7) 23 13 (3) 102 21 (20,6)

Legende: Auto = autolog; k.A. = keine Angaben; KM = Knochenmark; KMK = Knochenmarkkonzentrat; KT
= Knochentransplantat; N = Studienpopulation; n = Anzahl betroffener Teilnehmer

Eine grafische Darstellung der Ergebnisse der Beobachtungsstudien, die die
Defektauffiillung mit autologem Knochentransplantat untersucht haben, findet sich in
Abbildung 7.

Auto-KMK (Wright 2008) (n=39)

Auto-Spane (Neer 1966) (n=35)

Auto-KT (Bukva 2019) (n= 40)

Auto-KM (Li 2016) (n=23) 13
30,4
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
ANTEIL DER TEILNEHMER IN PROZENT
M Heilungsrate Rezidivrate Komplikationsrate

Abb. 7: Ergebnisse fiir autologe Knochentransplantate der JKZ

Legende: Auto = autolog; KM = Knochenmark; KMK = Knochenmarkkonzentrat; KT = Knochentransplantat;
n = Anzahl betroffener Teilnehmer

Grad der Heilung

Bukva et al. (2019) hat {iber die Zystenheilung und Rezidive nicht berichtet, sodass die
Heilungsergebnisse autologer Knochentransplantation anhand von zwei Studien ausgewertet

wurden. Beim Vergleich von Kiirettage und Auffiillung mit autologen und allogenen
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Knochenspinen zeigt die Arbeit von Neer et al. (1966), dass es bei Auffiillung mit autologen
Knochenspianen hdufiger zu Heilungen der JKZ kam: 60% der Knochenzysten heilten
vollstindig (Grad I nach Neer / Cole), 17,1% heilten partiell aus (Grad II nach Neer / Cole).
Die Aspiration mit anschlieBender Auffiillung mittels autologem Knochenmark fiihrte bei
87% zu einer Heilung der JKZ (Li et al., 2016). Dabei heilte die Knochenzyste zu 60,9%
vollstindig (Capanna Grad I) und zu 26,1% partiell (Capanna Grad II) aus.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Nach Auffiillung mit autologen Knochenspdnen musste seltener eine Revisionsbehandlung
durchgefiihrt werden als mit allogenen. In 22,9% der Fille war eine erneute Behandlung der
JKZ erforderlich (Neer et al., 1966). Allerdings berichteten die Autoren weder iiber die Rate
noch iiber die Lokalisation der Rezidive. Bei der Behandlung mittels Aspiration und
Implantation von autologem Knochenmark war die Rezidivrate mit 13% dhnlich niedrig wie

in der Vergleichsgruppe mit der Behandlung mit dem ESIN (Li et al., 2016).

Komplikationen

Die wenigsten Komplikationen traten mit 7,5% bei der Kiirettage und Auffiillung mit
autologem Knochentransplantat auf. Uber die Art der perioperativen Nebenwirkungen
wurde nicht berichtet (Bukva et al., 2019). Die Aspiration mit Verwendung von autologem
Knochenmark fiihrte hiufiger zu Komplikationen als der ESIN (30,4% vs. 21,7%). Unter
den insgesamt sieben Komplikationen waren vier Frakturen (57,1%) und drei Wundinfekte

(42,9%) (Lietal., 2016). Bei Neer et al. (1966) wurden die Komplikationen nicht gemessen.

Allogene Knochentransplantate

In flinf retrospektiven Kohortenstudien (Bukva et al., 2019; Erol et al., 2017; Hou et al.,
2016; Neer et al., 1966; Sung et al., 2008) wurde die JKZ kiirettiert und im Anschluss mit
allogenem Knochentransplantat aufgefiillt. In zwei dieser fiinf Studien wurde allogene DKM
verwendet (Bukva et al., 2019; Hou et al., 2016; Neer et al., 1966), in weiteren zwei wurden
allogene Knochenspine (Neer et al., 1966; Sung et al., 2008) und in einer iiberwiegend
allogene Knochenspongiosa und in Einzelfillen allogenes kortiko-spongidses
Stiitztransplantat sowie strukturelles allogenes Fibulatransplantat angewandt (Erol et al.,
2017).

Bei Bukva et al. (2019) wurde dabei vorher nur kiirettiert, wiahrend bei Hou et al. (2016)

zusétzlich eine Kauterisation mit einem Elektroskalpell und Ethanol durchgefiihrt wurde,
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bevor bei beiden mit DKM aufgefiillt wurde. Bei Neer et al. (1966) erfolgte nach Kiirettage
die Kauterisation mit Zinkchlorid-Losung oder Phenol. Bei Sung et al. (2008) wurde neben
der Kiirettage die Aspiration des Zysteninhaltes durchgefiihrt und bei Erol et al. (2017)
erfolgte nach der Kiirettage eine Hochgeschwindigkeitsfraisung mit anschlieBender
Kauterisation und Spiilung.

In zwei der fiinf Studien erfolgte der Vergleich mit autologem Knochentransplantat (Bukva
et al., 2019; Neer et al., 1966), in jeweils einer Studie entweder mit der Steroidinjektion
(Sung et al., 2008), synthetischem Knochenersatzmaterial (Hou et al., 2016) oder der
Osteosynthese mit dem intramedullédren Nagel (IN) (Erol et al., 2017). Insgesamt wurden
153 Teilnehmer mit der Kiirettage in Verbindung mit allogener Knochentransplantation
behandelt. Davon waren 70 ménnlich und 25 weiblich. Die Ergebnisse der Studien, die sich
mit der Defektauffiillung mit allogenem Knochentransplantat beschiftigt haben, sind in
Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Ergebnisse fiir isolierte Interventionen der JKZ mit allogenen Knochentransplantaten

Autoren Verfahren N Heilung | N Rezidive | N Komplikation
n (%) n (%) n (%)

Neer et al. Allo-Spane 58 40 (69,0) k.A. k.A.

Sung et al. Allo-Spane k.A. k.A. 39 3(7,7)

Erol et al. Allo-Wiirfel 21 20 (95,2) | 21 1(4,8) 21 4 (19,1)

Hou et al. Allo-DKM 11 10 (90,9) | 11 1(9,1) 11 4 (16,4)

Bukva etal. Allo-DKM k.A. k.A. 24 6 (25,0)

Wang et al.  Allo-Granulat k.A. 35 1(2,9) 35 11 (31,4)

Insgesamt Allogenes KT 90 70 (77,8) | 67 34,5 130 28 (21,5)

Legende: Allo = allogen; DKM = Demineralisierte Knochenmatrix; k.A. = keine Angaben; N =
Studienpopulation; n = Anzahl betroffener Teilnehmer

Abbildung 8 présentiert die Ergebnisse aller Studien, die eine isolierte Defektauffiillung mit

allogenem Knochentransplantat untersucht haben in Form von Balkendiagrammen.
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Allo-Wiirfel (Erol 2017) (n=21) 4,8
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Abb. 8: Ergebnisse fiir allogene Knochentransplantate der JKZ

Legende: Allo = allogen; DKM = Demineralisierte Knochenmatrix; k.A. = keine Angaben; N =
Studienpopulation; n = Anzahl betroffener Teilnehmer

Grad der Heilung
In der Arbeit von Neer (1966) fiihrte die Kiirettage mit Kauterisation und Auffiillung mit

allogenen Knochenspanen bei 48,3% zu vollstindigen und bei 20,7% zu partiellen
Heilungen nach Neer / Cole. Bei Erol et al. (2017) fiihrte die Kiirettage mit
Hochgeschwindigkeitsfrisung, Kauterisation, Spiilung und Auffiillung mit allogenen
Knochenwiirfeln bei insgesamt 95,2% zur Heilung (76,2% vollstdndig und 19,1% partiell
nach Capanna). Insgesamt kam es bei der Kiirettage mit elektrischer und alkoholischer
Kauterisation und Auffiillung mit allogenen Knochentransplantaten und DKM bei 91% der
elf Teilnehmer zur Heilung (Hou et al., 2016). Darunter heilten 63,6% vollstindig und 27,3%
partiell aus. Sung et al. (2008) haben die Heilung der Knochenzysten und das Auftreten von

Rezidiven nicht gemessen.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Bei der Behandlung mit spongiosen allogenen Knochenwiirfeln war die Rate von Rezidiv
im Humerus ebenfalls hoher als bei Teilnehmern, die mit der intramedulldrer
Nagelosteosynthese behandelt wurden (4,8% vs. 0%) (Erol et al., 2017). Neer et al. (1966)

haben gezeigt, dass eine Kiirettage und Auffiillung mit allogenen Knochenspénen haufiger
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eine Revisionsbehandlung erforderte als Behandlungen mit autologen Knochenspénen (31%
vs. 22,9%). Allerdings wurden zur Rezidivrate keine Angabe gemacht. Unter Auffiillung mit
DKM und allogenem Knochentransplantat war die Rezidivrate vergleichbar mit der
Auffiillung mit Tissue Engineered Bone (TEB) (0,9% vs. 1%). Ein Rezidiv entwickelte sich
im Humerus (Hou et al., 2016).

Komplikationen

Bei Sung et al. (2008) wurden unter der Behandlung mittels Aspiration, Kiirettage und
Auffiillung mit allogenen Knochenspanen bei drei von 39 betroffenen Teilnehmern (7,7%)
Komplikationen in Form von Knochendeformititen beobachtet. Bei Erol et al. (2017)
entwickelten vier von 21 Teilnehmern eine Komplikation (19,1%) bei Auffiillung mit
spongidsen allogenen Knochenwiirfeln. Es traten zwei Fehlstellungen bei der Heilung des
Humerus (Malunion), eine kutane Entziindung und eine Fraktur auf. In Neer et al. (1966)

wurden keine Komplikationen beschrieben.

Autologe und allogene Knochentransplantate

Bei den beiden Studien von Di Bella et al. (2010) und Sung et al. (2008) wurde zunéchst der
Zysteninhalt der JKZ aspiriert und im Anschluss bei D1 Bella et al. (2010) zusétzlich
kiirettiert und bei Sung et al. (2008) zusidtzlich mit Natriumchlorid gespiilt, bevor mit
allogenem DKM und autologen Knochenmarkkonzentrat behandelt wurde. Inkludiert
wurden insgesamt 75 Teilnehmer mit JKZ, davon 53 ménnlich und 22 weiblich. Eine
Darstellung der Ergebnisse der beiden Beobachtungsstudien in tabellarischer und grafischer

Form findet sich in Tabelle 14 und Abbildung 9.

Tabelle 14: Ergebnisse fiir Interventionen der JKZ mit allogenen + autologen Knochentransplantaten

Autoren Verfahren N Heilung N Rezidive | N Komplikation
n (%) n (%) n (%)

Di Bella et al. Auto-KMK + Allo-DKM | 41 29 (70,7) 41 50122) |41 5(122)

Sung et al. SDB k.A. k.A. 34 1(3)

Insgesamt Autolog + Allogen 41 29 (70,7) 41 512,2) 75 6(8)

Legende: Allo = allogen; Auto = autolog; DKM = Demineralisierte Knochenmatrix; KMK =
Knochenmarkkonzentar; N = Studienpopulation; n = Anzahl betroffener Teilnehmer; SDB = Steroid +
Demineralisierte Knochenmatrix + Knochenmark
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Auto-KMK + Allo-DKM (Di Bella 2010) (n=41) 12,2

12,2

SDB (Sung 2008) (n= 34)
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Abb. 9: Ergebnisse fiir Interventionen mit autologen und allogenen Knochentransplantate der JKZ
Legende: Allo = allogen; Auto = autolog; DKM = Demineralisierte Knochenmatrix; KMK =

Knochenmarkkonzentar;, n = Anzahl betroffener Teilnehmer; SDB = Steroid + Demineralisierte
Knochenmatrix + Knochenmark

Grad der Heilung

Die Zystenheilungen und -rezidive wurden in der Studie von Sung et al. (2008) nicht
gemessen. Die Auffiillung mit DKM fiihrte in insgesamt 70,7% zur Heilung darunter mit
19,5% zur vollstédndigen und 51,2% zur partiellen Heilung nach Neer / Cole (Di Bella et al.,
2010).

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Bei (Di Bella et al., 2010) war die Rezidivrate mit 12,2% bei der Behandlung mit Aspiration
und Auffiilllung mit DKM und allogenen Knochenmarkkonzentrat niedriger als bei der
Behandlung mit Steroidinjektionen (23,1%).

Komplikationen

Bei der Kombination von autologem Knochenmark mit allogenem DKM und MPA trat bei
einem von 34 Teilnehmern eine Knochendeformitét auf (Sung et al., 2008). Die Auffiillung
mit DKM fiihrte bei flinf der 41 Teilnehmer (12,2%) zu Frakturen (Di Bella et al., 2010).
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Biologische Knochentransplantate undifferenzierter Art

In zwei Kohorten- und einer Fall-Kontroll-Studie wurde mit autologem und/ oder allogenem
Knochentransplantat nach vorausgegangener Kiirettage behandelt. Die Ergebnisse dieser
Studien wurden fiir autologes und allogenes Knochentransplantat nicht differenziert
berichtet (Flont et al., 2013; Hagmann et al., 2011; Mav¢ic et al., 2019; Zhang et al., 2019).
Bei Zhang et al. (2019) erfolgte neben der Kiirettage noch die Aspiration und Spiilung der
Kavitdt mit Natriumchlorid und Ethanol. Insgesamt wurden 78 mit autologem und/ oder
allogenem Transplantat behandelt, davon waren 51 ménnlich und 27 weiblich. In Tabelle 15

und Abbildung 10 sind diese Beobachtungsstudien und ihre Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 15: Ergebnisse fiir Interventionen der JKZ mit undifferenzierten Knochentransplantaten

Autoren Verfahren N Heilung N Rezidive N Komplikation
n (%) n (%) n (%)

Hagmann et al. KT k.A. 29 12 (41,4) 29 0

Mav¢ic et al. K (+KT) 17 4 (24,0) k.A. k.A.

Zhang et al. KT 32 22 (68,8) 32 10 (31,3) 32 5(15,6)

Insgesamt KT 49 26 (53,1) 61 24 (39,3) 61 7(11,5)

Legende: K = Kiirettage; k.A. = keine Angaben; KT = Knochentransplantat; N = Studienpopulation; n = Anzahl
betroffener Teilnehmer

K (+ KT) (Mavcic et al.) (n=17)

KT (Zhang et al.) (n=32) 31,3

KT (Hagmann et al.) (n=29) 41,4
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Abb. 10: Ergebnisse fiir Interventionen der JKZ mit undifferenzierten Knochentransplantaten

Legende: K = Kiirettage; k.A. = keine Angaben; KT = Knochentransplantat; n = Anzahl betroffener Teilnehmer
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Grad der Heilung

Bei Hagmann et al. (2011) fiithrte die Kiirettage mit Knochentransplantation bei 30 von
insgesamt 35 Teilnehmern (85,7%) zu einer vollstindigen Heilung der Zyste nach Neer /
Cole. In dieser Interventionsgruppe wurden 35 Teilnehmer behandelt, allerdings sind auch
Lokalisationen aullerhalb der langen Rohrenknochen miteingeschlossen. Eine
Differenzierung der Ergebnisse ist leider wegen der wenigen Daten nicht mdglich gewesen.
Bei der Schraubenosteosynthese mit der Dekompressionsschraube heilten drei von vier
Zysten vollstidndig aus (75%), wihrend eine persistente Zyste nicht heilte (25%) (Grad III
nach Neer / Cole) (Hagmann et al., 2011). Die Drainageschraube erzielte eine Heilungsrate
von 36%, die Kiirettage mit Defektauffiillung mit nicht ndher differenziertem
Knochentransplantat von 24% (Mav¢ic et al., 2019). Bei Zhang et al. (2019) heilten unter
der Behandlung mittels allogenem Knochentransplantat 68,8% der Zysten aus, davon 31,3%
vollstdndig und 37,5% partiell nach Capanna. Im Vergleich dazu heilten bei zusitzlicher
Osteosynthese mit dem ESIN 90% der JKZ aus (27 von 30 JKZ), davon 56,7% vollstindig
und 33,3% partiell nach Capanna (Zhang et al., 2019).

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Bei Mav¢ic€ et al. (2019) wurden keine prozentualen Angaben beim Auftreten von Rezidiven
und Komplikationen gemacht. Wurde die Kiirettage mit Knochentransplantation ohne den
ESIN durchgefiihrt, resultierte dies in einer fast dreifach hoheren Rezidivrate als mit dem
ESIN (31,3% von n= 32 vs. 10% von n= 30) (Zhang et al., 2019). In der Studie von
(Hagmann et al., 2011) fiihrte die Kiirettage mit Knochentransplantation bei zwolf von 29
Teilnehmern zu einem Rezidiv (41,5%). Die meisten entwickelten sich im Humerus (n= 6),
gefolgt von Tibia und Fibula (jeweils n= 3). Damit war die Rezidivrate niedriger als bei der
Behandlung mit MPA-Injektionen (66,7% von n= 3) und der Behandlung mit der

Dekompressionsschraube (50% von n= 4).

Komplikationen

Bei Zhang et al. (2019) entwickelten 15,6% der Teilnehmer Komplikationen in Form von
Frakturen (fiinf von 32). Hagmann et al. (2011) berichten von Komplikationen, die im
Rahmen des Protokolls dieses Systematic Reviews nicht als Komplikationen definiert
worden sind. In der Arbeit von Mav¢ic et al. (2019) wurden hierzu keine prozentualen

Angaben gemacht.
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3.7.2.2 Biologische Knochentransplantate + Nagelosteosynthese

Drei Kohortenstudien haben die Nagelosteosynthese mit Knochentransplantat der JKZ mit
dem IN (Erol et al., 2017) oder dem ESIN (Zhang et al., 2019; Zhou et al., 2021) untersucht.
Die Ergebnisse der Studien sind in Tabelle 16 abgebildet.

Im Hinblick auf das verwendete Auffiillmaterial, wurde in zwei Studien allogenes (Erol et
al., 2017; Zhou et al., 2021) und in einer allogenes und autologes Knochentransplantat
verwendet (Zhang et al., 2019), die Ergebnisse wurden allerdings nicht differenziert
berichtet. Bei Erol et al. (2017) wurde die Kavitét zunéchst kiirettiert, anschlieBend mit einen
Hochgeschwindigkeitsfraser und Kauterisation behandelt und abschlieBend gespiilt, bevor
aufgefiillt wurde. Bei Zhang et al. (2019) und Zhou et al. (2021) erfolgte eine Aspiration mit
anschlieender Kiirettage und Spiilung mit Ethanol.

Verglichen wurde die Kiirettage und Auffiillung mit Knochentransplantat mit
anschlieBender Osteosynthese in beiden Studien mit der Behandlung ohne Osteosynthese
(Erol et al., 2017; Zhang et al., 2019). In der dritten Arbeit erfolgte der Vergleich mit dem
gleichen Therapieschema, nur dass MPA statt allogenem Knochentransplantat in die
Knochenzyste injiziert wurde (Zhou et al., 2021). Insgesamt wurden 75 Teilnehmer mit JKZ
mit der additiven Nagelosteosynthese behandelt. Hierunter waren 53 ménnlich und 22

weiblich.

Tabelle 16: Ergebnisse fiir Interventionen der JKZ mit biologischem Knochentransplantat +

Nagelosteosynthese
Autoren Verfahren N Heilung N Rezidive N Komplikatio
n (%) n (%) n
n (%)

Zhang etal. KT + ESIN 30 27(87,0) 30 3(13,0) 30 1(30,4)

Erol et al. Allo-Wirfel + IN 16 16 (100) 16 0 16  4(250)

Zhou et al.  Allo-KT + ESIN 29 23(79,3) 29 3(10,3) 29 3(10,3)

Insgesamt KT + Nagel-OS 75 66 (88,0) 75 6 (8,0) 75 8 (10,7)
Legende: Allo = allogen; ESIN = Elastisch-stabiler intramedulldrer Nagel; IN = Intramedullérer Nagel; KT =
Knochentransplantat; N = Studienpopulation; n = Anzahl betroffener Teilnehmer; Nagel-OS =
Nagelosteosynthese

Eine grafische Ubersicht der Ergebnisse der Studien zu allen Interventionen mit
biologischem Knochentransplantat als Kombinationstherapie zu anderen Interventionen ist

in Abbildung 11 dargestellt.
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Abb. 11: Ergebnisse fiir Interventionen der JKZ mit biologischem Knochentransplantat +
Nagelosteosynthese

Legende: Allo = allogen; ESIN = Elastisch-stabiler intramedulldrer Nagel; IN = Intramedulldrer Nagel; KT =
Knochentransplantat; n = Anzahl betroffener Teilnehmer

Grad der Heilung

Erol et al. (2017) berichten von einer Heilungsrate von 100% unter Verwendung des IN,
darunter 94% mit einer vollstindigen Heilung nach Capanna Grad I und 6% mit einer
partiellen Heilung nach Capanna Grad II. In der Arbeit von Zhang et al. (2019) kam es mit
dem ESIN bei 90% der behandelten Zysten zu einer Heilung der JKZ dabei in 56,7% zu
einer vollstdndigen Heilungen (Capanna Grad I) und in 33,3% zu einer partiellen Heilungen
(Capanna Grad 1II). Die Steroidinjektion fiihrte im Vergleich zum allogenen
Knochentransplantat als Kombinationsintervention der Osteosynthese mit dem ESIN zu
besseren Heilungsergebnissen (Capanna Grad I+11) (91,7% vs. 79,3%) (Zhou et al., 2021).
Allerdings kam es unter Verwendung von autologem Knochentransplantat zu einer
dhnlichen Heilungsrate nach Capanna I wie unter Steroidinjektion (37,9% vs. 33,3%) (Zhou
etal., 2021).

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass eine Behandlung mit dem IN oder dem ESIN seltener

zu Rezidiven geflihrt hat als eine alternative Therapie. Bei Erol et al. (2017) traten beim
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intramedulldren Verfahren kein Rezidiv auf. In der Studie von (Zhang et al., 2019) betrug
die Rezidivrate 10% im Vergleich zu 31,3% wenn auf den ESIN verzichtet wurde. Uber die
Lokalisation der Rezidive wurde bei (Zhang et al., 2019) nicht berichtet.

Bei der zuséitzlichen Injektion von MPA zeigte sich eine geringere Rezidivrate als bei der
Verwendung von allogenem Knochentransplantat (4,2% vs. 10,3%). Dabei entwickelte sich
ein Rezidiv im Femur, wihrend bei der Auffiillung mit allogenem Knochentransplantat ein

Rezidiv im Femur und eines im Humerus auftrat (Zhou et al., 2021).

Komplikationen

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass eine Behandlung mit dem ESIN und IN prozentual
zu weniger ossdren Komplikationen in Form von Frakturen, aber hdufiger zu nicht-osséren
Komplikationen in Form von Hautinfektionen fiihrte als eine Behandlung ohne ESIN oder
IN (Zhang et al., 2019; Erol et al., 2017; Zhou et al., 2021). Unter Verwendung von
Knochentransplantat und intramedulldren Verfahren mit dem IN und dem ESIN trat keine
Fraktur auf (Erol et al.,, 2017; Zhang et al., 2019). Erol et al. (2017) berichten von
Komplikationen bei vier von 16 Teilnehmern (25%), davon zwei Infektionen, eine
Nagellockerung und eine Ausheilung der Fraktur in Fehlstellung (Malunion). Die niedrigste
Komplikationsrate trat in der Studie von Zhang et al. (2019) mit 3,3% auf, in der einer von
30 Teilnehmern einen Wundinfekt entwickelte. Im Vergleich zur Steroidinjektion und
Nagelosteosynthese traten bei der Auffiillung mit allogenem Knochentransplantat bei drei

von 29 Teilnehmern Infektionen (10,3%) auf (Zhou et al., 2021).

3.7.2.3 Synthetische Knochenersatzmaterialien

Insgesamt haben sich flinf Studien (Damron et al., 2013; Dong et al., 2020; Higuchi et al.,
2018; Hou et al., 2016; Wang et al., 2013), darunter zwei RCTs (Damron et al., 2013; Wang
et al., 2013) mit der Defektauffiillung mit synthetischem Knochenersatzmaterial beschéftigt.
Dabei wurde die Knochenzyste in vier Studien mit Kiirettage (Damron et al., 2013; Higuchi
etal., 2018; Hou et al., 2016; Wang et al., 2013) und in einer mit zusitzlicher Aspiration und
Spiilung mit Wasserstoffperoxid und Natriumchlorid vorbehandelt (Dong et al., 2020).
Wang et al. (2013) fiihrten nach der Kiirettage eine Spiilung der Kavitdt mit Wasser und eine
anschliefende Kauterisation mit Zinkchlorid durch, bei Hou et al. (2016) erfolgte die

Kauterisation mit Ethanol und einem Elektroskalpell, bevor die Kavitéit aufgefiillt wurde.
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Higuchi et al. (2018) fiihrten nach der Kiirettage eine Mehrfachbohrung mit Platzierung von

K-Drihten durch und fiillte anschlieend den Defekt auf.

Von insgesamt 43 Teilnehmern, die im Hinblick auf die Zystenheilung untersucht worden

sind, waren bei 35 Teilnehmern die Knochenzysten geheilt (vollstdndig + partiell), acht von

106 Teilnehmern entwickelten ein Rezidiv und neun von 90 eine Komplikation. In der

folgenden Tabelle 17 sind die einzelnen Interventionen der Studien einschlieBlich der

Ergebnisse aufgelistet.

Tabelle 17: Ergebnisse fiir isolierte Interventionen der JKZ mit synthetischen

Knochenersatzmaterialien

Autoren Verfahren N Heilung N Rezidive | N Komplikation
n (%) n (%) n (%)

Higuchietal. CPZ k.A. 16 1(6,3) k.A.

Hou et al. TEB 10 9 (90,0) 10 1 (10,0) 10 0

Dong et al. H/CS 16 13 (81,3) 16 1(6,3) 16 2 (12,5)

Dong et al. B-TCP 17 13 (76,5) 17 3(17,7) 17 6 (35,3)

Wang et al. p-TCP kA. 47 2(4,3) 47 1(21)

Damron etal. [-TCP kA. 2% 0 2% 0

Insgesamt Synthetisch 43 35 (81.4) 1221 16 (13,1) | 90! 9 (10,0)

Legende: B-TCP = B-Tricalciumphosphat; CPZ = Calciumphospatzement; H/CS = Hydroxylapatit/

Calciumsulfat; k.A. = keine Angaben; N = Studienpopulation; n = Anzahl betroffener Teilnehmer; TEB =
Tissue Engineered Bone; *AKZ = ohne Auswertung beim Gesamtergebnis; 1 = exklusive AKZ (n=2)

Die Ergebnisse der Interventionen mit Auffiillung mit synthetischem Knochenersatzmaterial

sind als Balkendiagramm in der folgenden Abbildung 13 dargestellt.
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Abb. 13: Ergebnisse fiir isolierte Interventionen der JKZ mit synthetischen Knochenersatzmaterialien

Legende: B-TCP =  B-Tricalciumphosphat; CPZ =  Calciumphosphatzement; H/CS =
Hydroxylapatit/Calciumsulfat; n = Anzahl betroffener Teilnehmer; TEB = Tissue Engineered Bone

Calciumphosphatzement (CPZ)
Eine Fall-Kontroll-Studie von Higuchi et al. (2018) untersuchte die Kiirettage mit
anschlieBender Defektauffiillung mit CPZ. Insgesamt wurden 16 Teilnehmer behandelt ohne

Angaben zur Geschlechtsverteilung.

Grad der Heilung

Bei Higuchi et al. (2018) wurde der Grad der Heilung nicht gemessen.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

In der Studie von Higuchi et al. (2018) entwickelten sich bei der Kiirettage mit Auffiillung
mit CPZ weniger Rezidive als bei der Kiirettage mit Mehrfachbohrung und Insertion einer
Drainageschraube aus Hydroxylapatit (6,3% vs. 50%). Es wurde nicht berichtet, welche

Knochen von einem Rezidiv betroffen waren.

Komplikationen

Higuchi et al. (2018) haben den Endpunkt Komplikationen berichtet.

57



B-TCP

In einer Kohortenstudie wurde die JKZ nach Aspiration mit B-TCP behandelt und mit
Hydroxylapatit und Calciumsulfat (H/CS) verglichen (Dong et al., 2020). Insgesamt gab es
17 Teilnehmer mit einer JKZ, die mit einem calciumphosphathaltigen

Knochenersatzmaterial behandelt worden sind. Davon waren 10 méannlich und 7 weiblich.

Grad der Heilung
Bei Verwendung von H/CS heilten 81,3% der JKZ aus, davon zu 68,8% vollstindig und zu
12,5% partiell nach Neer / Cole (Dong et al., 2020). Bei Behandlung mit B-TCP waren es

insgesamt 76,5% Ausheilungen, zu 58,8% vollstindig und zu 17,7% partiell.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Nur ein Rezidiv im Humerus trat unter der Behandlung mit Aspiration und anschlieBender
Verwendung von H/CS auf. Die Rezidivrate war mit 6,3% dreimal niedriger als die von [-
TCP mit 17,7%. Bei der Auffiillung mit B-TCP traten zwei Rezidive im Humerus und eines
im Femur auftraten (Dong et al., 2020).

Komplikationen

Die Aspiration mit Auffiillung fiihrte zu weniger Komplikationen als die Vergleichstherapie.
Bei Dong et al. (2020) traten bei der Behandlung mit H/CS weniger Komplikationen auf als
unter der Behandlung mit B-TCP (12,5% vs. 35,3%). Uber die Art aller Komplikationen ist
nicht ausreichend berichtet worden. Einer der sechs Teilnehmer mit Komplikation

entwickelte eine Refraktur am Femur und zwei eine Infektion.

Hydroxylapatit

In einer retrospektiven Kohortenstudie von Dong et al. (2020) wurde die JKZ mit einem
Knochenersatzmaterial aus H/CS behandelt, nachdem eine Aspiration, Kiirettage und
Spiilung mit Wasserstoffperoxid und Natriumchlorid durchgefiihrt wurde. Es wurden
insgesamt 16 Teilnehmer mit H/CS behandelt, davon 14 minnliche und zwei weibliche

Teilnehmer.

Grad der Heilung
Bei Auffiillung mit H/CS heilten 81,3% der JKZ aus, davon zu 68,8% vollstindig und zu
12,5% partiell nach Neer / Cole.
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Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf
Einer von 16 Teilnehmern entwickelte bei der Auffiillung mit H/CS ein Rezidiv (6,3%),

wihrend bei der mit B-TCP drei von 17 (17,6%) Teilnehmern ein Rezidiv entwickelten.

Komplikationen

Es traten bei der Therapie mit H/CS mit einer Rate von 12,5% weniger Komplikationen auf
als unter der Auffiillung mit B-TCP mit einer Rate von 35,3%. Uber die Art der
Komplikationen ist nicht ausreichend berichtet worden. Von den zwei der 16 Teilnehmer
mit Komplikationen unter H/CS entwickelte ein Teilnehmer eine Refraktur am Humerus.
Diese ging von einer persistenten Zyste aus, die wiederholt mit Aspiration behandelt werden

musste (Dong et al., 2020).

TEB

In der Kohortenstudie von Hou et al. (2016) wurde die JKZ von zehn Teilnehmern kiirettiert,
mittels Ethanol und eines Elektroskalpells kauterisiert und mit TEB aufgefiillt. Verglichen
wurde mit der Auffiillung mit allogener DKM. Von den zehn Teilnehmern waren acht

mannlich und zwei weiblich.

Grad der Heilung
Die Auffiillung mit TEB fiihrte bei 90% der Teilnehmer zur Heilung, davon bei 80% zur

vollstindigen Heilung und bei 10% zur Heilung mit Restdefekt ohne Angabe einer

Klassifikation (Hou et al., 2016).

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

In der Studie von Hou et al. (2016) war die Rezidivrate in der TEB-Gruppe mit 10% etwas
hoher als in der Gruppe der Kiirettage mit Defektauffiillung (9,1%). Hier entwickelte sich

ein Rezidiv im Humerus.

Komplikationen

Bei Auffiillung mit TEB kam es zu keinen Komplikationen (Hou et al., 2016).
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3.7.3 Interventionen ohne Defektauffiillung
3.7.3.1 Kiirettage
In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde eine isolierte Kiirettage an drei JKZ

durchgefiihrt (zwei ménnlich / eine weiblich).

Grad der Heilung
Bei Hagmann et al. (2011) heilten drei der drei JKZ durch die Kiirettage vollstdndig nach

Neer / Cole mit Grad I aus.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Bei der Kiirettage der JKZ trat kein Rezidiv auf (Hagmann et al., 2011).

Komplikationen

Unter Kiirettage zeigten sich keine Komplikationen (Hagmann et al., 2011).

3.7.3.2 Steroidinjektion

In drei der 15 Beobachtungsstudien wurde die JKZ iiber eine isolierte Injektion von
Steroiden in Form von MPA behandelt (Di Bella et al., 2010; Hagmann et al., 2011; Mav¢ic
et al., 2019; Sung et al., 2008).

Bei Di Bella et al. (2010) wurde die Kavitidt mit Natriumchlorid iiber Hochdrucklavage
gesplilt und 80 mg MPA in drei Sitzungen innerhalb von sechs Monaten injiziert. Bei Sung
et al. (2008) erfolgte nach Aspiration ebenfalls die Spiilung mit Natriumchlorid und die
anschlielende perkutane MPA-Injektion. Eine Aspiration wurde ebenfalls bei Hagmann et
al. (2011) durchgefiihrt, nachdem K-Drihte in die Kavitdt inseriert worden sind. Die
Ergebnisse dieser drei Studien sind in Tabelle 19 und Abbildung 18 dargestellt.

In allen Studien erfolgte der Vergleich der MPA-Injektion unter anderem mit der
Defektauffiillung mittels biologischem Knochentransplantat und das daraus gewonnene
Material wie DKM und Knochenmarkkonzentrat. In einer Studie wurde zusétzlich mit der
Schraubenosteosynthese verglichen (Hagmann et al., 2011; Mav¢ic et al., 2019). Insgesamt
erfolgte bei 240 Teilnehmer die Steroidinjektion, davon waren 167 ménnlich und 83

weiblich.
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Tabelle 19: Ergebnisse fiir isolierte Interventionen der JKZ mit Steroidinjektion

Autoren Verfahren N Heilung N Rezidive | N Komplikation
n (%) n (%) n (%)

Di Bella et al. MPA 143 54 (37,8) 143 33(83,1) | 143 24 (16,8)

Sung et al. MPA k.A. k.A. 94 10 (10,6)

Hagmann et al. MPA 3 3 (100) 3 2(66,7) |3 0

Wright et al. MPA 38 16 (42,1) k.A. 38 10 (26,3)

Insgesamt MPA 184 73 (39,7) 146 35(24,0) | 278 44 (15,8)

Legende: k.A. = keine Angaben; MPA = Methylprednisolonacetat; N = Studienpopulation; n = Anzahl
betroffener Teilnehmer

Grad der Heilung
Im Vergleich zur Auffiillung mit autologem DKM fiihrte die MPA-Injektion bei 37,8% der

Zysten zur Heilung, dabei bei 7,7% zur vollstdndigen Heilung und bei 30,1% zur partiellen
Heilung nach Neer und Cole (Di Bella et al., 2010). Hagmann et al. (2011) beschreiben, dass
es unter Steroidbehandlung bei 100% der Zysten zu einer vollstindigen Heilung nach Neer
/ Cole Grad I kam. Die Studie von Sung et al. (2008) konnte aufgrund fehlender Messung

der Heilungen nicht berticksichtigt werden.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Die Verwendung von MPA resultierte in einer Rezidivrate von 23,1% dahingegen fiihrte die
Behandlung mit DKM in 12,2% zu einem Rezidiv (Di Bella et al., 2010). Uber die
Lokalisation der Rezidive ist nicht berichtet worden. Bei Hagmann et al. (2011) ist die
Rezidivrate unter der Injektion von MPA hoher als bei der Kiirettage mit Auffiillung mittels
allogenem oder autologem Knochentransplantat (66,7% vs. 41,4%). Von drei Teilnehmern
entwickelten zwei ein Rezidiv, jeweils eines im Humerus und eines in der Fibula. Sung et

al. (2008) haben Rezidive nicht gemessen.

Komplikationen

Im Vergleich mit DKM kam es in der MPA-Gruppe hdufiger zu Komplikationen (Di Bella
et al., 2010). Von 143 Teilnehmern entwickelten 24 ossidre Komplikationen in Form einer
Fraktur nach der MPA-Injektion (23,1%). Im Vergleich dazu hatten von 41 Teilnehmern
fiinf nach der Auffiillung mit DKM eine Fraktur (12,2%). Bei Sung et al. (2008) war die
Auffiillung mit MPA in Bezug auf Komplikationen groftenteils mit der Verwendung von
SDB vergleichbar (Sung et al., 2008). Mit einer Differenz von etwa 1% war die
Komplikationsrate von MPA minimal geringer als die von SDB (10,6% vs. 11,8%). Bei
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Hagmann et al. (2011) traten keine Komplikationen bei Verwendung von MPA-Injektionen

auf.

MPA (Di Bella et al.) (n= 143) 83,1

7,8

MPA (Sung et al.) (n=94)
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Abb. 15: Ergebnisse fiir isolierte Interventionen der JKZ mit Steroidinjektion

Legende: MPA = Methylprednisolonacetat; n = Anzahl betroffener Teilnehmer

3.7.3.3 Nagelosteosynthese

Insgesamt haben eine retrospektive Kohortenstudie (Hagmann et al., 2011; Higuchi et al.,
2018; Li et al., 2016; Mav¢ic et al., 2019) und eine Fall-Kontroll-Studie (Hagmann et al.,
2011; Higuchi et al., 2018; Li et al., 2016; Mavc¢ic et al., 2019) die isolierte Osteosynthese
der JKZ mit dem ESIN untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 19 und Abbildung 16
dargestellt.

Verglichen wurde die Behandlung unter anderem mit der Auffiillung mit einem
biologischem Knochentransplantat (Li et al., 2016; Mavc¢i¢c et al.,, 2019) und der
Drainageschraube (Hagmann et al., 2011; Higuchi et al., 2018; Li et al., 2016; Mav¢ic et al.,
2019). Insgesamt umfasst die Studienpopulation 73 Teilnehmer. Davon sind 48 ménnlich

und 25 weiblich.
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Tabelle 19: Ergebnisse fiir isolierte Interventionen der JKZ mit der Nagelosteosynthese

Autoren Verfahren N Heilung N Rezidive N Komplikatio
n (%) n (%) n
n (%)
Mav¢ic et al. ESIN 50 16 (32,0) 0,5% 0,3*
Li et al. ESIN 23 20 (87,0) 23 3(13,0) 23 72L7)
Insgesamt ESIN 73 36 (49,3) 23 3(13,0) 23 7 (21,7)

Legende: ESIN = FElastisch-stabiler intramedulldrer Nagel; N = Studienpopulation; n = Anzahl betroffener
Teilnehmer; * = Angaben als Durchschnittswert, keine prozentuale Angabe

Grad der Heilung
Eine Monotherapie mit dem ESIN fiihrt zu 87% Heilungen (Li et al., 2016). Im Vergleich

zur Kiirettage und Auffiillung mit biologischem Knochentransplantat kommt es beim ESIN
hdufiger zu vollstindigen Heilungen (Li et al., 2016; Mav¢i¢ et al., 2019). Lediglich bei
Mav¢ic et al. (2019) fiihrte der Einsatz der Drainageschraube im Vergleich zur
Osteosynthese mit dem ESIN und der Kiirettage (mit Knochentransplantat) zu einer hheren

Rate an vollstindigen Heilungen nach Capanna (36% vs. 32% vs. 24%).

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Die Behandlung mit dem ESIN allein fiihrte zu einer vergleichbar geringen Rezidivrate wie
die Defektauffiillung mit autologem Knochentransplantat (13% von n=23) (Li et al., 2016).
In der Studie von Mav¢ic et al. (2019) wurden keine prozentualen Angaben zur Rezidivrate
bei Monotherapie mit dem ESIN, der Drainageschraube und der Kiirettage mit und ohne
Knochentransplantat gemacht. Die Rezidivlokalisation ist sowohl bei Li et al. (2016) als
auch bei Mav¢ic et al. (2019) nicht beschrieben.

Komplikationen

Die Arbeit von Li et al. (2016) zeigt, dass fiinf der 23 Teilnehmer (21,7%) nach der

Behandlung mit dem ESIN Komplikationen entwickelt haben, darunter drei Hautirritationen
durch die Nagelosteosynthese, eine Fraktur und eine Malunion. Bei Mavcic et al. (2019)

wurde die prozentuale Komplikationsrate nicht angegeben.
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Abb.16: Ergebnisse fiir isolierte Interventionen der JKZ mit der Nagelosteosynthese

Legende: ESIN = Elastisch-stabiler intramedulldrer Nagel; n = Anzahl betroffener Teilnehmer

3.7.3.4 Drainageschraube

In zwei retrospektiven Fall-Kontroll-Studien (Higuchi et al., 2018; Mav¢ic et al., 2019) und

einer Kohortenstudie (Hagmann et al., 2011) wurde die Dekompression der JKZ mittels

Drainageschraube ermoglicht. Insgesamt wurden 61 Teilnehmer behandelt. Zur

Geschlechtsverteilung machte die Studie von Higuchi et al. (2018) mit 18 Teilnehmern keine

Angaben. Bei Mav¢ic et al. (2019) und Hagmann et al. (2011) waren 32 méannlich und elf

weiblich. Die Ergebnisse sind in Tabelle 20 und Abbildung 17 dargestellt.

Tabelle 20: Ergebnisse fiir Interventionen der JKZ mit der Drainageschraube

Autoren Verfahren N Heilung | N Rezidive N Komplikation
n (%) n (%) n (%)

Hagmann et al. Drainageschraube 4 3(75) 4 2 (50) 4 0(0)

Higuchi et al. HA-Drainageschraube k.A. 18 9 (50) k.A.

Mav¢dic et al. Drainageschraube 39 14 (36) k.A. k.A.

Insgesamt Drainageschraube 43 17 (39,5) | 22 11 (50) 4 0(0)

Legende: HA = Hydroxylapatit; k.A. = keine Angaben; N = Studienpopulation; n = Anzahl betroffener

Teilnehmer
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Abb.17: Ergebnisse fiir Interventionen der JKZ mit der Drainageschraube

Legende: HA = Hydroxylapatit; n = Anzahl betroffener Teilnehmer

Grad der Heilung

Im Vergleich zur Behandlung mit dem ESIN oder der Kiirettage mit Defektauffiillung
erzielte die Drainageschraube die hochste Heilungsrate: 36% der JKZ heilten nach Capanna
Grad I vollstindig aus. Im Vergleich heilten nur 32% mit dem ESIN und 24% mit der
Kiirettage mit Defektauffiillung (Mav¢ic et al., 2019). Bei drei Teilnehmern bei Hagmann et
al. (2011) heilte die JKZ vollstandig nach Cole / Neer Grad I aus (75%). In der Studie von
Higuchi et al. (2018) wurde der Grad der Heilung nicht gemessen.

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Von 18 Teilnehmern mit JKZ entwickelten neun ein Rezidiv (50%) im Vergleich zur
Defektauffiillung mit CPZ (6,3%) (Higuchi et al., 2018). Zwei der vier Teilnehmer in der
Studie von Hagmann et al. (2011) entwickelten ein Rezidiv (50%). Dabei handelte es sich
bei einem um ein priméres Rezidiv, welches sich aus einer unvollstindigen Heilung heraus
entwickelte und bei der anderen JKZ um eines, welches nach einer vollstindigen Heilung

entstand.
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Mavcic et al. (2019) machten keine aussagekriaftigen Angaben zur Rezidivrate, so dass die

Ergebnisse nicht verwertet wurden.

Komplikationen

Es traten keine Komplikationen unter der Dekompression und Drainage mit Hohlschrauben
auf (Hagmann et al., 2011). In den beiden anderen Studien wurden keine (verwertbaren)

Angaben zu Komplikationen gemacht (Higuchi et al., 2018; Mav¢ic et al., 2019).

3.7.3.5 Steroidinjektion + Nagelosteosynthese

Die Kohortenstudie von Zhou et al. (2021) hat die Behandlung der JKZ mittels Aspiration,
Spiilung der Kavitit mit Ethanol, Kiirettage und anschlieBender MPA-Injektion oder
Auffiillung mit allogenem Knochentransplantat mit anschlieBender ESIN-Osteosynthese
untersucht. Mit der MPA-Injektion wurden 24 Teilnehmer behandelt (18 ménnlich, sechs
weiblich) Eine Ubersicht der Ergebnisse ist in Tabelle 20 dargestellt.

Grad der Heilung
Im Vergleich der unterschiedlichen Kombinationsstoffe mit der ESIN fiihrte die

Steroidinjektion insgesamt zu besseren Heilungsergebnissen (Grad I+1I nach Neer / Cole
(91,7% vs. 79,3%) als allogenes Knochentransplantat. Allerdings fiihrten beide Therapien
zu dhnlich vielen vollstindigen Heilungen nach Neer / Cole (37,9% vs. 33,3%) (Zhou et al.,
2021).

Rezidive mit und ohne Handlungsbedarf

Die zusitzliche Injektion von MPA fiihrte mit 4,2% von 24 Teilnehmern zu weniger
Rezidiven als das allogene Knochentransplantat mit 10,3% von 29 Teilnehmern. Bei der
MPA-Injektion entwickelte sich ein Rezidiv im Femur, bei der Auffiillung mit allogenem

Knochentransplantat entwickelten sich ein Rezidiv im Femur und eines im Humerus.

Komplikationen

Die Kombination der ESIN mit der MPA anstelle von allogenem Knochentransplantat fiihrte
zu keinen Komplikationen, die untersucht wurden. Im Vergleich dazu fiihrte die
Defektauffiillung mit allogenem Knochentransplantat zu drei nicht-osséren Komplikationen

in Form von Infektionen (10,3% von n= 29).
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3.7.3.6 Konservativ

In den Kohortenstudien von Hagmann et al. (2011) und Neer et al. (1966) ist unter anderem
iber eine konservative Mafinahme zur Behandlung der JKZ berichtet worden. Insgesamt
wurden dabei 46 JKZ konservativ behandelt. Zu den angewendeten MaBBnahmen zéhlte die
Ruhigstellung des jeweiligen Knochens. Neer et al. (1966) hatte fehlende Angaben zur
Geschlechtsverteilung bei allen 45 Teilnehmern. Die Teilnehmer waren 1,5 bis 54 Jahre alt.
Bei Hagmann et al. (2011) erhielt ein einziger Teilnehmer die konservativere Therapie,

dieser war mannlich und 5 Jahre alt.

Grad der Heilung
Uber den Grad der Heilung wurde bei Neer nicht berichtet. Bei Hagmann heilte die JKZ

nicht vollstindig und benétigte eine Revisionsbehandlung.
Rezidive
Uber die Rezidivrate wurde bei Neer nicht berichtet. Bei Hagmann entwickelte der

Teilnehmer ein Rezidiv mit Notwendigkeit der Behandlung.

Komplikationen

44 der 45 Teilnehmer mit JKZ entwickelten bei Neer eine Komplikation. Bei Hagmann

wurde tiber die Komplikationen nicht berichtet.

3.8 Risk of Bias und Critical Appraisal
3.8.1 NOS fiir Beobachtungsstudien

Die Beobachtungsstudien erzielten in der Qualititsbewertung 7 von 9 Sternen und sind damit
laut der NOS als Studien mit einem geringen Risiko fiir Bias einzustufen. Vereinzelte
Kohortenstudien wiesen mit 5-6 Sternen eine mittlere Studienqualitdt auf (Hagmann et al.,
2011; Neer et al., 1966; Erol et al., 2017). Der zusitzliche Qualitdtsabzug war in der Regel
der fehlenden Vergleichbarkeit der Interventionsgruppen aufgrund fehlender Angaben oder
fehlender {iibereinstimmender Charakteristika der Studienpopulationen und der
Interventionen verschuldet. Eine tabellarische Ubersicht der Qualititsbewertung der

Beobachtungsstudien durch die NOS ist in Appendix 6 dargestellt.

67



3.8.2 Risk of Bias Tool 1 fiir RCTs

Die drei RCTs zeigen in jeder Doméne bis auf die des Blinding of participants and personnel
mit hohem Risiko fiir Bias eine unklares Verzerrungsrisiko, wohingegen die Doménen zum
detection und selection bias eher mit einem niedrigen Risiko fiir Verzerrung eingestuft
wurden. Im Folgenden ist in Abbildung 17 ein Balkendiagramm dargestellt, in dem die
Balken die Gesamtheit aller drei RCTs fiir jede Doméne des Risk of Bias darstellen. Die
farbliche Auffiillung der Balken erfolgt in Abhidngigkeit des jeweils erreichten Risk of Bias.

Random sequence generation (selection bias) —:l

Allocation concealment (selection bias) _ |

Blinding of participants and personnel (performance bias) I:—
Blinding of outcome assessment (detection bias) _
Incomplete outcome data (aftrition bias) _ |

|

|

Selective reporting (reporting bias) _

Other bias |

0% 260% a0% TA%  100%

.LDW risk of bias DUncIearrisk of hias .High risk of bias

Abb. 17: Diagramm des Risk of Bias

Zwei Studien weisen durch die Auswertung der Ergebnisse anhand von Rontgenbildern ein
hohes Risiko in der Verblindung bei der Endpunkterhebung auf (Damron et al., 2013; Wright
et al., 2008). Bei fehlenden Angaben zu einem Protokoll in zwei der drei Studien konnte
keine Aussage zu selektivem Berichten und der Gruppenzuteilung vorgenommen werden,
sodass das Risiko fiir Verzerrung als unklar bewertet wurde. In Abbildung 18 ist die

Bewertung der einzelnen Dominen des Risk of Bias fir die drei RCTs dargestellt.
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Abb. 18: Zusammenfassung des Risk of Bias

Insgesamt zeigt sich in der Studie von Wang et al. (2013) ein sehr unklares Risk of Bias, das
vorwiegend auf der unzureichenden Berichterstattung basiert (nur eine Domédne mit
geringem Risk of Bias). Im Vergleich dazu weisen Wright et al. (2008) sowie Damron et al.
(2013) mit vier beziehungsweise drei Doménen mit niedrigem Risiko insgesamt ein eher
niedriges Risk of Bias auf. Eine tabellarische Ubersicht der Qualititsbewertung der drei
RCTs durch das Rob Tool 1 ist in Appendix 5 dargestellt.

3.9 Subgruppenanalyse
Eine Subgruppenanalyse konnte nicht durchgefiihrt werden, da die iiberwiegende Anzahl
der Studien ausschlielich narrativ analysiert wurden. Die durchgefiihrte Metaanalyse

enthélt nur zwei Studien mit wenigen Teilnehmern.

3.10 Sensitivititsanalyse
Aufgrund fehlender Daten aus Studien mit geringem Verzerrungsrisiko haben wir keine

Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.
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3.11 Publikationsbias
Von den insgesamt 18 eingeschlossenen Studien wurden die meisten Interventionen nur in
jeweils einer Studie untersucht, weshalb die Untersuchung des Publikationsbias nicht

moglich war.
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4 Diskussion

4.1 Populations- und Studiencharakteristika

Ziel dieses Systematic Reviews war es, verschiedene Auffiillmaterialien bei der Behandlung
von JKZ und AKZ, den Einfluss der Zystenlokalisation und -grée auf die Heilung der
Liasion zu untersuchen, um die Evidenz fiir die Behandlung dieser Knochenzysten mittels
Defektauffiillung aufzuarbeiten. Aufgrund der starken Heterogenitit der inkludierten

Studien war der Vergleich der Interventionen untereinander stark eingeschrénkt.

Insgesamt wurden in 18 Studien und 42 Interventionsgruppen durchschnittlich 29
Teilnehmer mit einem Umfang von 3 bis 143 Teilnehmern pro Intervention behandelt. Dabei
konnten insgesamt die Heilungsergebnisse von 339 Teilnehmern mit einer Intervention mit
Defektauffiillung und 208 Teilnehmern mit einer Intervention ohne Defektauffiillung

ausgewertet werden.

Im Rahmen dieses Systematic Reviews wurden beide Knochenzystenarten zu
ungleichméfigen Anteilen eingeschlossen, denn von insgesamt 1192 Knochenzysten
machten die AKZ nur einen geringen Anteil von 3,8% aus. Ein anderes Systematic Review
iiber JKZ und AKZ inkludierte in seine Gesamtpopulation (n=5694) 60,9% AKZ und 39,1%
JKZ (Strohm et al., 2022). Laut einer epidemiologischen Studie aus Osterreich treten beide
Zystenarten zu etwa gleichen Anteilen mit einer Pravalenz von etwa 0,3: 100.000/ Jahr auf
(Zehetgruber et al., 2005). Jedoch ist auch beschrieben, dass JKZ zu 95% an langen
Rohrenknochen (Lokiec & Wientroub, 1998; Noordin et al., 2018) und AKZ nur zu 65%
(Cottalorda et al., 2004; Stevens & Stevens, 2023) in langen Rohrenknochen lokalisiert sind.
Da die Lokalisation im vorliegenden Systematic Review auf lange R6hrenknochen begrenzt
wurde, ist es moglich, dass das ungleiche Auftreten der beiden Knochenzystenarten an
diesen Knochen fiir die ungleiche Verteilung an inkludierten JKZ und AKZ verantwortlich
ist. Des Weiteren wurden im Systematic Review von Strohm et al. (2022) Teilnehmer
zwischen 0 und 18 Jahren eingeschlossen im Vergleich zum vorliegenden Systematic

Review, in dem auch altere Teilnehmer untersucht worden sind.

Die Teilnehmer der eingeschlossenen Studien waren zwischen 1,5 und 65 Jahre alt mit einem
Durchschnittsalter von zehn Jahren bei Diagnosestellung. Generell werden die beiden
Knochenzystenarten vermehrt bei Kindern und Jugendlichen beobachtet als bei

Erwachsenen (Lokiec & Wientroub, 1998). Eine dhnliche Altersverteilung konnte bereits in
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alteren Studien gezeigt werden (Hammoud et al., 2005). In einem Review von Mankin et al.
(2005) zu AKZ waren die Teilnehmer zwischen drei und 62 Jahren alt. In einer
Literaturiibersicht zu JKZ betrug das Durchschnittsalter der Teilnehmer neun Jahre

(Rajasekaran et al., 2022).

Im Hinblick auf die Geschlechtsverteilung der Studienpopulation konnte gezeigt werden,
dass beide Knochenzysten wie auch in anderen Studien mit einer Verteilung von 2:1
vermehrt beim mannlichen Geschlecht auftreten (Donaldson et al., 2010; Rajasekaran et al.,
2022; Zehetgruber et al., 2005). In Studien mit gréeren Populationen sollte der Einfluss des
Geschlechts auf die Zystenlokalisation, Grofle und Aktivitdt untersucht werden (Lokiec &
Wientroub, 1998).

Zusammenfassend zeigt sich eine dhnliche Geschlechts- und Altersverteilung wie in anderen
Arbeiten, jedoch fand sich eine kleinere Population fiir die AKZ als in anderen Studien. Dies
kann jedoch durch die Begrenzung der Lokalisation auf Knochenzysten der langen

Rohrenknochen erklirt sein.

4.2 Lokalisation der Knochenzysten

Ein Ziel dieses Systematic Reviews war die Untersuchung des Einflusses der
Zystenlokalisation auf die Remission der Knochenldsion unter Verwendung von
Auffiillmaterialien. Grundsétzlich traten die JKZ am hiufigsten initial am Humerus auf
(61% von n= 1147), die AKZ an der Tibia und Fibula (jeweils zu 27,5% von n= 45) wie
auch in anderen Studien (Lokiec & Wientroub, 1998; Stevens & Stevens, 2023).
Rezidivierende Knochenzysten entwickelten sich wiederum am hédufigsten an der Fibula.
Von neun JKZ an der Fibula traten vier Rezidive (44,4%) auf und nach elf AKZ an der
Fibula entstanden zwei Rezidive (18,2%). Unter Beriicksichtigung der Haufigkeit, mit der
die jeweiligen Knochen von einer Knochenzyste betroffen sind, traten die wenigsten
Rezidive bei den JKZ am Humerus (2,6% von n= 697 JKZ) und bei den AKZ an der Fibula
auf (18,2% von n=5 AKZ).

Uber einen Zusammenhang der betroffenen Knochen und einer Lokalisationen innerhalb des
Knochens (Aktivititsgrades) und Rezidive ist in fiinf eingeschlossenen Studien mit
insgesamt 600 JKZ berichtet worden (Di Bella et al., 2010; Hagmann et al., 2011; Higuchi
etal., 2018; Neer et al., 1966; Sung et al., 2008). Die genannten Arbeiten zeigten, dass aktive
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Knochenzysten ein hoheres Risiko fiir ein Therapieversagen, Rezidive und den Bedarf einer
Revisionsbehandlung hatten als latente Knochenzysten. In der Studie von Higuchi et al.
(2018) mit insgesamt 34 Teilnehmern konnte verdeutlicht werden, dass besonders kurze
Rohrenknochen hiervon betroffen waren. Sung et al. (2008) beobachteten eine erhohte
Versagensrate bei Steroidinjektionen im Humerus als im Femur. In der Studie von Flont et
al. (2013) traten ebenfalls Rezidive bei AKZ mit hoherem Aktivititsgrad auf. Aktuelle
Arbeiten wie der Systematic Review von Strohm et al. (2022) vermuten, dass ein Einfluss
der Zystenausdehnung und -groBe auf die Heilung der Zyste besteht. Ein direkter
Zusammenhang wurde jedoch nicht berichtet, dennoch wird eine chirurgische Behandlung
anstelle einer konservativen bei Zysten am proximalen Femur empfohlen, da hier das Risiko
fiir eine Hiiftkopfnekrose erhoht sei (Strohm et al., 2022). Ein dhnlicher moglicher
Zusammenhang wird im Literature Review von Rajasekaran et al. (2022) berichtet, in dem
ein vermehrtes Auftreten von Komplikationen bei JKZ am proximalen Femur vermutet wird.
Von einem moglichen Einfluss der Lokalisation auf die Heilung anhand einer anderen
Beobachtung berichteten Kadhim et al. (2014) im Rahmen ihres Systematic Review. Dort
zeigten sich schlechtere Heilungsergebnisse vor allem bei Zysten im Calcaneus und
Humerus, sodass die Autoren bei einer Lokalisation an diesen Knochen von einer

konservativen Therapie abraten (Kadhim et al., 2014).

Beziiglich des Aktivititsgrades wurde in einer élteren Studie von Oppenheim und Galleno
(1984) eine hohere Rezidivrate bei aktiven Knochenzysten nach Kiirettage mit
Knochentransplantation beobachtet. Uber #hnliche Zusammenhinge berichtet auch
Rajasekaran et al. (2022). Die Autoren empfehlen aus diesem Grund eine intensivere
Behandlung aktiver Knochenzysten beispielsweise in Form einer chirurgischen
Stabilisierung oder perkutane Intervention. Ein Einfluss der Zystenaktivitit und Lokalisation
auf die Heilung wurde in der retrospektiven Studie von Chang et al. (2002) zur Behandlung
von JKZ an langen Roéhrenknochen nicht bestétigt. Anders als in der Studie von Haidar et
al. (2011), in der die epiphysennahe Lokalisation der JKZ mit einem Abstand < 2 cm zur
Wachstumsfuge als Risikofaktor fiir die Heilung beschrieben wird. Neben der hdheren
Zystenaktivitit ist laut Dormans und Pill (2002) auch das Alter der Kinder < 10 Jahren mit
einer schlechteren Zystenheilung assoziiert. Insgesamt beschreiben allerdings Pretell-
Mazzini et al. (2014), dass eher die Therapie als die Lokalisation der Knochenzyste einen

Einfluss auf die Heilung und Rezidivneigung der Knochenzyste hat.
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Zusammenfassend ldsst sich vermuten, dass die Neigung zur Rezidivbildung mit Zunahme
des Aktivititsgrades der Knochenzyste steigt. Aufgrund der Eingrenzung der
Knochenzysten auf ausschlieflich lange Rdhrenknochen kann iiber den Einfluss der
verschiedenen Knochen auf die Zystenheilung anhand dieses Systematic Reviews keine
ausreichende Schlussfolgerung gezogen werden. Die Ergebnisse zeigen jedoch, dass die
Lokalisation der Knochenzysten an der Fibula (44,4% von n= 12 JKZ/ 18,2% von n= 11
AKZ) am héufigsten zu Rezidiven fiihrten.

4.3 Grofle der Knochenzysten

Der Einfluss der ZystengroBe auf die Heilung der Zyste durch die Auffiillmaterialien wird
in zwei Studien mit insgesamt 261 JKZ beschrieben (Di Bella et al., 2010; Wright et al.,
2008). Kleinere JKZ mit einer GrdBe von < 21 cm® (Di Bella et al., 2010) oder < 53,8cm?
(Wright et al., 2008) zeigten eine hohere Heilungsrate als groflere Zysten. Zum Vergleich
fassen auch die Autoren in einer retrospektiven Studie zur Behandlung von Knochenzysten
der langen Rohrenknochen von Chang et al. (2002) zusammen, dass kleine Zysten héaufiger
heilen als groBere. Ein dhnliches Ergebnis prisentiert sich auch in dem Systematic Review
von Strohm et al. (2022), in dem berichtet wird, dass die Gro8e und Ausdehnung der Zyste
einen Einfluss auf die Heilung haben kann. Riickschliefend ldsst sich festhalten, dass
groBBere Knochenzysten eher zu unvollstindigen Heilungen sowie zu Rezidiven zu neigen

scheinen als kleinere Knochenzysten.

In einer Studie von Liu et al. (2019) wurde eine signifikante Korrelation zwischen der Grof3e
der Knochenzyste und der Anzahl der notwendigen Therapien beschrieben, wobei diese
keinen signifikanten Einfluss auf die Zystenheilung gehabt hat. Weiterhin wird der Einfluss
des Teilnehmeralters auf die Zystenheilung beschrieben. Jiingere Teilnehmer mit kleinen
Knochenzysten zeigten in vereinzelten Studien bessere Heilungsergebnisse als dltere
Teilnehmer (Galois et al., 2002; Nicholas & Lange, 1994). Eine Literature Review ging von
einem glinstigen Einfluss der wachsenden Skelettreife auf die Zystenheilung aus (Dormans
& Pill, 2002). In den beschriebenen Studien zeigten Teilnehmer iiber zehn Jahren eine
hohere Heilungsrate (90%) als jiingere Teilnehmer (60%) (Dormans & Pill, 2002).
Allerdings konnte in einem RCT von Donaldson und Wright (2015) gezeigt werden, dass
eine vollstindige Heilung der JKZ auch bei einer vollstindig geschlossenen
Wachstumsfugen nicht erzielt werden konnte. Weitere Untersuchungen zur Uberpriifung

dessen sind erforderlich. Dennoch berichten aktuelle Publikationen auch von spontanen
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Remissionen der Knochenzysten mit SchlieBung der Epiphysenfugen (Pretell-Mazzini et al.,

2014; Subramanian et al., 2023).

4.4 Interventionscharakteristika

Insgesamt wurden mehr Teilnehmer mit einer Intervention in Kombination mit einer
Defektauffiillung behandelt als ohne Defektauffiillung. Es konnten in beiden Gruppen (mit
und ohne Defektauffiillung) sehr gute Heilungsraten beobachtet werden.

Eine Heilungsrate von 100% wurde bei der Behandlung der JKZ durch die
Nagelosteosynthese in Kombination mit der Defektauffiillung erzielt. Beim Vergleich der
verwendeten Négel fiihrte der IN in einer eingeschlossenen Studie tendenziell zu besseren
Heilungsergebnissen als der ESIN (Erol et al., 2017). Unter der zusitzlichen
Nagelosteosynthese stieg die Heilungsrate im Vergleich zur isolierten Auffiillung mit
biologischem Knochentransplantat auf durchschnittlich fast 90%. Allerdings muss
beriicksichtigt werden, dass nur etwa halb so viele Teilnehmer mit der zusitzlichen
Nagelosteosynthese behandelt worden sind, wie mit der isolierten biologischen
Knochentransplantation. Dies kann bei der kleinen GroBle der Studienpopulation einen
Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben. Ein dhnlicher Anstieg der Heilungsrate bei der
Kombination der Knochentransplantation mit der Nagelosteosynthese konnte auch in
anderen Studien belegt werden, wie beispielsweise in einer klinischen Studie zu JKZ von
Dormans et al. (2005). Auch bei der Kombination von Nagelosteosynthese ohne
Auffiillmaterial konnten sehr gute Heilungsergebnisse verzeichnet werden. Unter allen
Interventionen ohne Defektauffiillung zeigte sich die hochste Heilungsrate in einer der
eingeschlossenen Studien bei der Kombination von Nagelosteosynthese und Injektion von
MPA bei JKZ (91,7%) (Zhou et al., 2021). In einer Beobachtungsstudie von Zhang et al.
(2020) untersuchten die Autoren JKZ am Humerus. Hierbei konnte eine Heilungsrate von

100% unter Verwendung von MPA-Injektionen und Nagelosteosynthese beobachtet werden.

Gleichzeitig zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass die Nagelosteosynthese
unter zusitzlicher Anwendung einer Knochentransplantation mit biologischem Material zu
einer Minimierung der durchschnittlichen Rezidivrate von 16% auf 8% fiihrt. Die
Kombination mit einer MPA-Injektion scheint auch zu niedrigeren Rezidiv- und

Komplikationsraten beizutragen. Die Ergebnisse zeigten unter einer isolierten MPA-
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Injektion eine Rezidivrate von 24% und einer Komplikationsrate von 15,8% (Di Bella et al.,

2010; Hagmann et al., 2011; Sung et al., 2008; Wright et al., 2008).

Ahnlich schnitten Interventionen mit isolierter Nagelosteosynthese mit einer Heilungsrate
von 49,3%, einer Rezidivrate von 13% und Komplikationsrate von 21,7% ab (Hagmann et
al., 2011; Higuchi et al., 2018; Li et al., 2016; Mav¢ic¢ et al., 2019). Die zusitzlich zur
Kiirettage und Defektauffiillung durchgefiihrte Nagelosteosynthese fiihrte in einer
eingeschlossenen Studie zu einer deutlich niedrigeren Rezidivrate 4,2% und
Komplikationsrate 8,3%. Eine &hnlich niedrige Rezidivrate (7% von n= 73) wie in der
vorliegenden Arbeit zeigte sich im Systematic Review von Strohm et al. (2022) bei denen
die Ergebnisse jedoch auch auf JKZ anderer Knochen, allerdings auch groBtenteils langer
Rohrenknochen, basieren. Grundsitzlich zeigen auch andere Studien, dass sowohl die
alleinige als auch die zusdtzlich durchgefiihrte Nagelosteosynthese die Heilungsrate

verbessern und das Rezidivrisiko senken kann (Kanellopoulos et al., 2007).

Es ist bereits mehrfach gezeigt worden, dass die alleinige, aber auch insbesondere die initiale
alleinige Injektion von MPA héufiger zu Rezidiven fiihrt, als wenn weitere MPA-Injektionen
zur Wiederholung oder als Kombinationsbehandlungen mit verschiedenen Formen der
Osteosynthese verwendet werden (Capanna et al., 1982; Teoh et al., 2010). Eine
Steroidinjektion fithrt héufiger zu Rezidive., Zudem gewdhrleistet die zusitzlich
durchgefiihrte Nagelosteosynthese eine sofortige Ubungsstabilitit der jeweiligen Extremitit
nach der operativen Versorgung (Rapp et al., 2011). Trotz der sehr guten Heilungsraten
werden der Nagelosteosynthese jedoch auch Nachteile zugesprochen. Verschiedene Formen
der Osteosynthese sind in der Regel Verfahren, die ziigig in der Akutsituation durchgefiihrt
werden miissen. Allerdings kann unter anderem aufgrund dieser ziigigen und
zeitaufwédndigen Implantation nicht immer eine gleichzeitig komplikationsfreie
Durchfiihrung gewahrleistet werden. Auflerdem sind meistens (Revisions-) Operationen zur
Materialentfernung erforderlich, welche ihrerseits ebenfalls mit einem Operationsrisiko
einhergehen (Pretell-Mazzini et al., 2014). Aus dem Grund ist die Nagelosteosynthese meist
als Kombinationstherapie zu empfehlen. In einem Literature Review zu Therapiestrategien
von JKZ und AKZ wird der Nutzen einer (zusitzlichen) Nagelosteosynthese anhand weiterer
Studien hervorgehoben (Deventer et al., 2021). Rapp et al. (2011) empfehlen basierend auf
den Ergebnissen ihrer Studie eine Nagelosteosynthese in Kombination mit einer

Defektauffiillung insbesondere nach pathologischen Frakturen bei JKZ. Des Weiteren
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zeigen Ambacher et al. (1999), dass chirurgische Mallnahmen wie die Nagelosteosynthese
neben instabilen oder offenen Frakturen auch nach Dislokationen oder bei Einbezug von
Wachstumsfugen durchgefiihrt werden konnen. Allerdings muss hier angefiigt werden, dass
die Populationen der meisten bisher publizierten Studien zum Thema sehr klein (1 bis 30
Teilnehmer) sind, sodass weitere Untersuchungen an groferen Populationen durchgefiihrt
werden sollten, um représentativere Ergebnisse zu erhalten. Insgesamt existieren allerdings
aktuell kaum Systematic Reviews zum Vergleich von Interventionen mit und ohne

Defektauffiillung bei JKZ und AKZ.

Die bei den AKZ héufig durchgefiihrte Exzision der Zyste in Verbindung mit der
biologischen Knochentransplantation fiihrte ebenfalls zu tendenziell besseren Ergebnissen
als bei der alleinigen Defektauffiillung mit biologischem Knochentransplantat. Unter der
Exzision der AKZ kam es kumulativ zu besseren Ergebnissen mit hoheren Heilungsraten bei
wenigen Rezidiven als im Vergleich zu anderen Behandlungsmethoden wie beispielsweise
der perkutanen Kiirettage mit einer &hnlich hohen Heilungsrate jedoch hoherer Rezidivrate.
Die Komplikationsrate blieb im Vergleich zur Behandlung mittels isolierter Kiirettage und
Knochentransplantation weitestgehend unverindert. Die Ergebnisse fiir eine Behandlung via
Exzision basieren einer Studie (Flont et al., 2013; Ibrahim et al., 2012) mit insgesamt zehn
Teilnehmern. Demnach ist die Gesamtpopulation fiir die Exzisionsbehandlung sehr klein.
Deventer et al. (2021) beschreiben in ihrem Literature Review zur Therapie von JKZ und
AKZ basierend auf den Ergebnissen Studie von Varshney et al. (2010) und Flont et al. (2013)
(auch in die vorliegenden Arbeit inkludiert), dass eine En bloc Exzision zwar zu eine
Verbesserung der Heilungs- und Rezidivrate beitragen kann, allerdings aber auch mit
hoheren Operationsrisiken einhergeht. Auf Grundlage dieser Ergebnisse wird die En bloc
Exzision insbesondere fiir die Revisionsbehandlung der AKZ von Deventer et al. (2021)
empfohlen. Dies wurde auch in anderen Studien beschrieben (Flont et al., 2013; Tsagozis &
Brosjo, 2015). Sowohl die vorliegende als auch andere Studien (Deventer et al., 2021; Flont
et al., 2013; Varshney et al., 2010) verdeutlichen, dass das Ziel der Exzision vor allem eine
geringere Invasivitdt der Operation sein sollte, um das Risiko fiir Komplikationen sowie

Blutverlust, Schmerzen und Wachstumsstorungen zu senken.

4.5 Autologes Knochentransplantat
Seit mehreren Jahren gilt autologes Knochentransplantat mit einer Nutzung von 55% in

Deutschland als Goldstandard bei der Behandlung von Knochenzysten (Rupp et al., 2021).
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Durch seine osteogenen Eigenschaften bei fehlender Immunogenitidt regt autologes
Transplantat den Knochen zur Regeneration an, ohne das Risiko einer AbstoBungsreaktion
(Grgurevic et al., 2019). Allerdings werden immer wieder hohe Morbiditétsrisiken bei der
Entnahme und Implantation mit Gefahren einer ldngeren Operationsdauer beschrieben
(Palmer et al., 2008).

Insgesamt haben sich vier Studien (1 RCT/ 3 Beobachtungsstudien) mit der Auffiillung
mittels autologem Knochentransplantat beschiftigt. Dabei ist auffillig, dass die Heilungsrate
in der RCT von Wright et al. (2008) deutlich niedriger zeigte als in den drei
Beobachtungsstudien (Bukva et al., 2019; Li et al., 2016; Neer et al., 1966). Hierbei
verwendeten Wright et al. (2008) autologes Knochenmark ebenso wie in der
Beobachtungsstudie von Li et al. (2016). Die beiden anderen Beobachtungsstudien nutzten
zur Auffiillung des Defekts autologe Knochenspédne (Neer et al., 1966) oder autologes
Knochentransplantat, das nicht nidher beschriebener wurde (Bukva et al., 2019). Wright et
al. (2008) erkldren ihr abweichendes Ergebnis unter anderem mit der, laut der Autoren, rein
objektiven Messung der Zystenheilung und -remission, dem langen Follow-up von 24
Monaten und Unklarheiten, ob eine priazise Vorbehandlung durchgefiihrt wurde (Aspiration
+ Kiirettage). Die 45 Teilnehmer der Studie sind aufgrund ihres durchschnittlichen Alters
von zehn Jahren, dem iiberwiegend ménnlichen Geschlecht und der vorwiegend humeralen
Lokalisation der Knochenzyste repréasentativ (Cottalorda et al., 2004; Lokiec & Wientroub,
1998; Zehetgruber et al., 2005). Aufgrund des geringen Verzerrungsrisikos und der
reprisentativen Eigenschaften der einzelnen Studienteilnehmer der Population der RCT von
Wright et al. (2008) sollte die Heilungsrate dieser Studie beim Vergleich der autologen
Knochentransplantate trotz seiner abweichenden Ergebnisse gleichwertig berticksichtigt
werden. Folglich zeigen die Ergebnisse, dass autologes Knochenmark den anderen

autologen Knochentransplantaten in Bezug auf die Heilungsrate unterlegen scheint.

Auch in anderen Publikationen finden sich mitunter heterogene Ergebnisse zu autologem
Knochenmark. Anhand einer Studie von Cho et al. (2007), die dhnliche Studien-,
Populations- und Interventionscharakteristika wie (Li et al., 2016; Wright et al., 2008)
aufwies, wird dabei unter Auffiillung mit autologem Knochenmark eine ausreichend gute
Zystenheilung mit mindestens Grad Il nach Neer / Cole verzeichnet. In zwei anderen Studien
wird von einem negativen Einfluss der Auffiillung mit autologem Knochenmark auf die
Zystenheilung berichtet (Canavese et al., 2011; Chang et al., 2002). Anders als bei Wright
et al. (2008) und Li et al. (2016) war bei Canavese et al. (2011) das Follow-up um > 24
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Monate langer und die Studienpopulation kleiner (n=27). Diese methodischen Unterschiede
konnten eine Erklérung fiir die gute Heilungsrate in den Studien des vorliegenden Systematic
Reviews und fiir die vergleichsweise schlechteren Ergebnisse in der Studie von Canavese et
al. (2011) sein. Beim Systematic Review von Kadhim et al. (2014) zeigte sich des Weiteren
kein Unterschied zwischen den Heilungsergebnissen fiir die Kiirettage mit Auffiillung
mittels autologen oder allogenen Knochentransplantaten. Das Ergebnis von Kadhim et al.
(2014) basiert auf einer Studienpopulation von insgesamt 481 Teilnehmern. Sie inkludierten
JKZ jeder Lokalisation, wéhrend im vorliegenden Systematic Review ausschlielich
Knochenzysten langer Rdohrenknochen untersucht worden sind. Diese methodischen
Unterschiede konnten die Unterschiede in den Ergebnissen der Heilung unter Verwendung

von autologem und allogenem Knochentransplantaten erkléren.

Des Weiteren kann aufgrund der geringen Anzahl an Teilnehmern keine eindeutige Aussage
getroffen werden, welche Voruntersuchung mit einer besseren Heilungsrate assoziiert ist.
Die Ergebnisse dieses Systematic Reviews zeigen allerdings, dass die Heilungsrate bei zuvor
durchgefiihrter perkutaner Aspiration und anschlieBender Defektauffiillung mit 87% nach
Capanna I und II von n= 23 (Li et al., 2016) hoher ist als bei Kiirettage und Kauterisation
mit Zinkchlorid oder Phenol mit 77,1% von n= 35 (Neer et al., 1966). In weiteren Studien

sollten explizit diese Voruntersuchungen miteinander verglichen werden.

Insgesamt ldsst sich riickschlieBend festhalten, dass eine Behandlung in Kombination mit
einer Defektauffiillung mittels allogenem Knochentransplantat in den Ergebnissen des
vorliegenden Systematic Reviews hdufiger zu hoheren Heilungsraten gefiihrt hat als mit der
Auffiillung mittels autologem Knochentransplant. Auch im Hinblick auf die Rezidivrate
zeigt sich, dass unter der Verwendung von allogenem Material weniger Rezidive auftreten
konnen als bei autologem Knochentransplantat. Im Vergleich der verschiedenen
Unterformen allogener Knochentransplantate fiihrte die Auffiillung mit spongidsen
allogenen Knochenwiirfeln sowie das allogene Granulat zu den geringsten Rezidivraten im
vorliegenden Kollektiv (Erol et al., 2017; Wang et al., 2013). Im Systematic Review von
Strohm et al. (2022) zeigten sich dhnliche Ergebnisse fiir JKZ mit einer durchschnittlichen
Rezidivrate von 3% (n= 350) unter der Behandlung mittels Kiirettage und spongidser
Knochentransplantation. Allerdings unterscheidet diese Arbeit bei den biologischen

Transplantaten nicht zwischen autolog und allogen.

79



Bei der Auswertung der Komplikationen bei autologer Knochentransplantation zeigen die
Ergebnisse, dass tendenziell weniger Komplikationen nach der Behandlung mit autologem
Knochentransplantaten auftraten. Bei den autologen Transplantaten fiihrte besonders die
Behandlung mit autologem Knochenmark vermehrt zu Komplikationen. In der
eingeschlossenen Studie von Sung et al. (2008) mit 34 Teilnehmern konnte allerdings
gezeigt werden, dass die Komplikationsrate durch die Kombination von autologem
Knochenmark mit allogener DKM und MPA deutlich gesenkt werden kann. Auch andere
Studien haben schon gezeigt, dass sich Knochenmark aufgrund seiner osteogenetischen
biologischen Wertigkeit und DKM wegen osteoinduktiver und -konduktiver Eigenschaften,
sehr gut zur Stimulierung des Knochenaufbaus und -heilung eignen (Soldner & Herr, 2001).

4.5.1 Allogenes Knochentransplantat

Bei der in dieser Arbeit am haufigsten durchgefiihrten Defektauffiillung der JKZ mit
biologischem Material fiihrte die Verwendung von allogenem Knochentransplantat zu einer
hoheren Heilungsrate. Die Stichprobengroflen der eingeschlossenen Studien zu allogenem
und autologem Material waren mit durchschnittlich 93,5 Teilnehmern ungefahr gleich gro83.
Die Ergebnisse der sechs Studien zu allogenem Knochentransplantat waren allerdings
aufgrund methodischer (beispielsweise unterschiedliche Studiendesigns) und klinischer
Unterschiede (beispielsweise unterschiedliche Anwendungsformen) sehr heterogen. Bei der
Untersuchung der Anwendungsmoglichkeiten der allogenen Knochentransplantation
zeigten sich bessere Heilungsraten bei der Kiirettage unter Verwendung von allogenen
Knochenwiirfeln oder allogener DKM anstelle von allogenen Knochenspinen. Allerdings
war die Studienpopulation der Gruppe mit allogenen Knochenspénen drei- bis fiinfmal so
gro3 wie die der allogenen Knochenwiirfel und der Gruppe mit allogenem DKM. Dieser
Unterschied kann insbesondere im Hinblick auf die generell kleinen Studienpopulationen
einen Einfluss auf das Ergebnis gehabt haben. Studien, die die verschiedenen Unterformen
der allogenen Transplantate untereinander vergleichen, sollten in Zukunft vermehrt
durchgefiihrt werden, um die Vor- und Nachteile der verschiedenen Materialien fiir die
Behandlung von Knochenzysten identifizieren zu konnen. Bis dato fehlen hier die

Vergleichsmoglichkeiten mit anderen Studien.

Beim Vergleich der verschiedenen Formen von allogenem Knochentransplantat zeigten die
Studien des vorliegenden Systematic Reviews dhnliche Ergebnisse in Bezug auf Rezidive:

Die niedrigste Komplikationsrate trat nach der Verwendung von spongidsen allogenen
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Knochenwlirfeln oder Granulaten auf (Erol et al., 2017; Wang et al., 2013). Die Auffiillung
mit allogenen Knochenspénen und allogener DKM fiihrte zu den héufigsten Komplikationen
(Bukva et al., 2019; Hou et al., 2016; Sung et al., 2008). In einer der eingeschlossenen
Studien konnte an 41 JKZ verdeutlicht werden, dass die Aspiration und Auffiillung mit
allogener DKM in Verbindung mit autologem Knochenmarkkonzentrat die
Komplikationsrate um etwa 66% senken konnte (Di Bella et al., 2010). Diese guten
Ergebnisse zeigten sich auch in dem Systematic Review von Kadhim et al. (2016), in dem
die Kombination aus Knochenmarkkonzentrat und DKM in 98,7% der Félle zur Ausheilung

der JKZ fihrte.

Zusammenfassend zeigen allogene Knochentransplantate bessere Heilungsraten und
geringere Rezidiv- und Komplikationsraten als autologe Knochentransplantate. Dabei fiihrte
die Verwendung allogener Knochenwiirfel und -granulate zu besseren Ergebnissen in Bezug
auf Heilung, Rezidiv- und Komplikationsrate als die mit anderen allogenen

Anwendungsformen.

4.5.2 Synthetische Knochenersatzmaterialien

Die Auffiillung mit synthetischen Knochenersatzmaterialien fiihrte insgesamt zu besseren
Ergebnissen im Hinblick auf die Zystenheilung und Komplikationen im Vergleich zur
isolierten biologischen Knochentransplantation. Unter allen synthetischen Ersatzstoffen
zeigte TEB tendenziell die besten Ergebnisse mit der hochsten Heilungsrate ohne
Komplikationen (Hou et al., 2016). Auf der anderen Seite fiihrte die Auffiillung mit TEB
jedoch zu den meisten Rezidiven. Die Behandlung mit B-TCP fiihrte zu den niedrigsten
Heilungsrate (Dong et al., 2020) und unter der Verwendung von H/CS oder CPZ kam es zu
der geringsten Rezidivrate. Die Studien zu den synthetischen Knochenersatzmaterialien
bestehen aus kleinen Studienpopulation von insgesamt 43 bis 106 Teilnehmern mit zehn bis
47 Teilnehmern pro Intervention. Daher sollten die Ergebnisse dieser Studien unter
Vorbehalt betrachtet werden. Dies gilt insbesondere fiir die Ergebnisse zu TEB, H/CS und
CPZ (Hou et al., 2016). Da die Studienpopulationen bei diesen Auffiillmaterialien viel
kleiner sind (n= 10 bis n= 16) als in anderen hier diskutierten Interventionen kann es hier
mit hoherer Wahrscheinlichkeit zu einem Fehler der zweiten Art durch kleine Stichproben
gekommen sein. Kleine Studienpopulation reduzieren die statistische Power der Studie und

so auch die Irrtumswahrscheinlichkeit (Fehler zweiter Art).
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In der Literatur gilt B-TCP als Goldstandard wunter allen synthetischen
Knochenersatzmaterialien, da es vor allem der anorganischen Struktur von Knochen am
ehesten dhnelt (Feng et al., 2012; Laschke et al., 2009). Aufgrund seiner osteokonduktiven
Eigenschaft dient B-TCP als Leitstruktur fiir neu gebildeten Knochen (Miron & Zhang,
2012). Allerdings wird die Resorptionszeit als kurz oder schwer absehbar beschrieben. Um
einem zu schnellen Knochenabbau entgegenzuwirken, wird die zusitzliche Verwendung
einer anderen Substanz mit ldngerer Resorptionszeit oder eine Osteosynthese bei
lasttragenden Knochen empfohlen (Iaquinta et al., 2019). In Studien wird vermutet, dass das
RemissionsausmaB3 von B-TCP unter anderem von der Lésionsgrofe, der Menge an
appliziertem B-TCP und dem Teilnehmeralter abhingt. Jiingere Teilnehmer mit kleinerer
Knochenzyste zeigten in einigen Studien hiufiger eine sehr gute Zystenheilung (Galois et
al., 2002; Nicholas & Lange, 1994). Da nicht alle inkludierten Studien zur Behandlung mit
B-TCP die Zystengrofle und die Menge an appliziertem Material angegeben haben, war die
Untersuchung eines mdglichen Einflusses dieser Parameter auf die Zystenheilung in der

vorliegenden Studie nicht mdglich.

In einem  Literature  Review zur Behandlung mittels Kiirettage und
Knochenersatzmaterialien von Baghdadi und Arkader (2021) sind die Autoren der Meinung,
dass die Intervention mit biologischen und synthetischem Auffiillmaterial vergleichbar gut
ist, nur dass synthetisches Material weiterhin den Vorteil bringt, dass es unbegrenzt
verfligbar ist (Baghdadi & Arkader, 2021; Nich & Hamadouche, 2011; Valtanen et al.,
2021). Des Weiteren konnte eine weitere Studie mit 33 Teilnehmern zeigen, dass die
Defektauffiillung mit synthetischem Knochenersatzmaterial die Rezidivrate senken kann
(Nunziato et al., 2021). Beim Vergleich mit der Auffiillung mit biologischem
Knochentransplantat zeigt eine Studie von Wu et al. (2018) insofern ein dhnliches Ergebnis,
dass die Auffiillung mit synthetischem Knochenersatzmaterial tendenziell hohere
Heilungsraten als mit biologischem Knochentransplantat aufweist. Der Studie zufolge
konnte eine komplette Heilung der JKZ bei 57,1% der 42 Teilnehmer nach allogener
Defektauffiillung und bei 64,3% der 42 Teilnehmer nach synthetischer Defektauffiillung
erzielt werden. Es zeigte sich im vorliegenden Systematic Review mit 1147 JKZ eine deutlich
groflere Studienpopulation als in der Studie von Wu et al. (2018) mit 87 JKZ.
Ausgeschlossen wurden ndmlich von Wu et al. (2018), anders als in dem vorliegenden
Systematic Review, alle JKZ ohne Risiko fiir eine pathologische Fraktur, asymptomatische

JKZ nach einer pathologischen Fraktur sowie JKZ mit fehlendem Nachweis in der
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Bildgebung (Wu et al., 2018). Des Weiteren war das Durchschnittsalter bei Wu et al. (2018)
mit 27,4 Jahren hoher als in dem vorliegenden Systematic Review. In der Studie von Wu et
al. (2018) waren die JKZ besonders am Femur und weniger im Humerus lokalisiert, wihrend
die JKZ in dem vorliegenden Systematic Review iiberwiegend am Humerus auftraten und

weniger am Femur.

Zusammenfassend liegen zurzeit wenige Studien mit nur sehr kleinen Studienpopulationen
zur Anwendung von synthetischen Knochenersatzmaterialien an Knochenzysten langer
Rohrenknochen vor. Besonders der Vergleich von synthetischen und biologischen
Auffiillmaterialien ist bisher nicht ausreichend untersucht worden, sodass hier ein Bedarf an
weiteren klinischen Studien besteht. Eine zum Zeitpunkt der Datensynthese abgeschlossene
klinische Studie zu Bioglas konnte nicht in die finale Analyse inkludiert werden, da noch
keine publizierten Daten vorlagen. In zukiinftigen Systematic Reviews sollten die Ergebnisse
dieser Studie mitberiicksichtigt werden, um auch Aussagen zu dem synthetischen Material
Bioglas im Vergleich zu biologischem Knochentransplantat treffen zu konnen. Insgesamt
zeigen die Ergebnisse des vorliegenden Systematic Reviews, dass TEB unter allen
untersuchten synthetischen Knochenersatzmaterialien unter Beriicksichtigung der kleinen
Studienpopulation zu der hochsten Heilungsrate bei niedrigster Rezidiv- und

Komplikationsrate gefiihrt hat.

4.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit hat einen wachsenden Einfluss auf die Auswahl
der Behandlung der primiren Knochentumore (Charest-Morin et al., 2016). Jedoch zeigte
sich im vorliegenden Systematic Review, dass dieser Endpunkt von keiner der
eigeschlossenen Studien untersucht wurde. In einer Arbeit von Novais et al. (2014) zur
Behandlung von AKZ am Becken wurde die Lebensqualitdt anhand des Short Form-36
Scores gemessen. Diese Studie zeigt, dass die Teilnehmer insgesamt ihre
gesundheitsbezogene Lebensqualitit mit durchschnittlich 87,4% als hoch einstuften. Der
Score setzt sich aus verschiedenen Doméanen wie beispielsweise der Teilnahme an sozialen
und sportlichen Aktivititen, der Ausfilhrung von Tétigkeiten im héuslichen oder
dienstlichen Bereich sowie einer Schmerzskala zusammen (Ware, 2000). In zukiinftigen
Studien sollte die gesundheitsbezogene Lebensqualitit einen hoheren Stellenwert unter den

zu untersuchenden Endpunkten haben, um auch die Perspektive der Teilnehmer mehr in die
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Untersuchungen von Nutzen und Schaden der jeweiligen Interventionen zur Behandlung von

JKZ und AKZ mit einflie3en zu lassen.

4.7 Stirken & Schwiichen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer umfassenden Literaturrecherche auf multiplen
Datenbanken und klinischen Studienregistern. Die Auswahl basiert auf Ein- und
Ausschlusskriterien. Diese wurden durch Literaturvorrecherchen und durch Diskussionen
im interdisziplindren Team sorgfiltig zusammengestellt, um moglichst prizise Ergebnisse
aus einem Forschungsfeld mit geringen Fallzahlen und diversen Behandlungsmdoglichkeiten
zu ziehen. Des Weiteren senkte dieses Vorgehen das Risiko flir das Auftreten eines

Publikationsbias.

Die Bewertung des Risikos fiir Bias ergab bei zwolf von 15 Beobachtungsstudien ein
niedriges und in drei ein mittleres Risiko fiir Bias. Zwei von drei RCTs zeigten ein niedriges
und eines ein liberwiegend unklares Risiko fiir Bias. Daher ldsst sich festhalten, dass die
eingeschlossenen Studien iiberwiegend ein moderates bis niedriges Risiko fiir Bias

ausweisen, was die Verlasslichkeit der Ergebnisse stirkt.

Es zeigte sich eine hohe Heterogenitit zwischen den eingeschlossenen Studien in Bezug auf
die Préasentation und die Art der Knochenldsionen. Bereits in der Volltextselektion mussten
viele potenzielle Studien auf Grund der fehlenden histologischen Nachweise der JKZ und
AKZ und der Lokalisation auBlerhalb der langen RoOhrenknochen im Achsenskelett
ausgeschlossen werden. Insbesondere durch die fehlende Differenzierung der Resultate in
Bezug auf die genaue Lokalisation konnten viele potenzielle Studien nicht eingeschlossen
werden. Dennoch erschien die Eingrenzung der Lokalisation der Knochenzysten auf langen
Rohrenknochen klinisch als sehr relevant, da diese Knochen die haufigste Lokalisation der
Knochenzysten darstellen. Trotz der groBen Heterogenitidt der Interventionen und der
kleinen Studienpopulationen der eingeschlossenen Studien, konnte bei zwei RCTs eine
quantitative Datenauswertung in Form einer Metaanalyse durchgefiihrt werden (Damron et
al., 2013; Wang et al., 2013). Die hohe Heterogenitit hatte jedoch den Nachteil, dass der
Vergleich der weiteren eingeschlossenen Studien untereinander stark erschwert war. Durch
die kleinen Populationen der einzelnen Interventionen unterlag das Ergebnis einem hohen
Verzerrungsrisiko durch einen Fehler zweiter Art. Daher empfiehlt es sich, ferner

iiberregionale Multicenter-Studien durchzufithren, um trotz der niedrigen Inzidenz und
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Pravalenz der Knochenzysten Untersuchungen an grofleren Studienpopulationen

durchfiihren zu konnen.

Das interdisziplindre Forschungsteam aus methodischer und klinischer Expertise half bei der
Erstellung und Durchfiihrung eines rigoros durchgefiihrten Systematic Reviews sowie dabei,
die Ergebnisse dieses Systematic Review in den klinischen Kontext einzubetten, um
moglichst viel Wissen fiir die Praxis zu generieren. Generell wird der Erforschung von
Muskel-Skelett-Erkrankungen aufgrund der alternden Bevolkerung im Zuge des
demografischen Wandels eine wichtige Bedeutung beigemessen. Dabei erfordert die
Forschung in der Orthopéadie aufgrund ihrer Komplexitit eine interdisziplindre
Betrachtungsweise und Auseinandersetzung (Lu et al.,, 2009), die im Rahmen der
vorliegenden Arbeit durch das multidisziplindre Team gewéhrleistet werden konnte.

Grundsitzlich fiihrten kleine Studienpopulationen dazu, dass bereits minimale
Verianderungen in den Gruppen einen gro3en Effekt auf das Ergebnis der Gesamtpopulation

haben (small sample size effect).

4.8 Publikationsbias

Publikationsbias stellt ein grof3es Risiko fiir die Validitédt von Systematic Reviews dar, welche
besonders Studien mit kleinen Populationen inkludieren. Durch eine umfassende
Literaturrecherche auf moglichst vielen Datenbanken, der Einhaltung des Protokolls und
ausfiihrlicher Beschreibung aller Abweichungen sollte das Publikationsbias klein gehalten
worden sein. Allerdings war durch die groe Heterogenitit der eingeschlossenen
Interventionen bei nicht ausreichender Anzahl an Studien pro Intervention eine
Untersuchung des Publikationsbias nicht moglich. Das Risiko fiir Publikationsbias kann
nicht ausgeschlossen werden dadurch, dass eventuell nur Studien aus gewissen Regionen
(z.B. Industrieldndern) eingeschlossen wurden oder ausschlieBlich Studien in deutscher und

englischer Sprache eingeschlossen wurden.

4.9 Aussicht fiir Praxis und Forschung

Biologische Auffiillmaterialien wie allogenes und autologes Knochentransplantat sind seit
mehreren Jahrzehnten in diversen Studien untersucht worden und finden seitdem
Anwendung im klinischen Alltag (Busch et al., 2021). Dabei hat sich autologes
Knochentransplantat als Goldstandard bei der Defektauffiillung der Knochenzysten etabliert
(Busch et al., 2021). Basierend auf den Ergebnissen in diesem Systematic Review erscheinen
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Interventionen mit Defektauffiillung als empfehlenswert fiir die Praxis. Das gilt den
Ergebnissen dieser Arbeit zufolge insbesondere fiir die Auffiillung mit allogener
Knochenspongiosa in gleichen MaBlen wie fiir synthetische Knochenersatzmaterialien. Bei
pathologischen Frakturen oder Knocheninstabilititen, die beispielsweise nach einer
operativen Versorgung der Knochenzyste zu beflirchten sind, ist eine zusdtzliche
Nagelosteosynthese empfehlenswert. Als Kombinationsinterventionen haben sich den
Ergebnissen des vorliegenden Systematic Reviews zufolge die Injektion von MPA als
gleichermallen gut geeignet erwiesen wie die Auffiillung mit allogener Knochenspongiosa.
Jedoch sind die Ergebnisse dieses Systematic Reviews basierend auf Studien von hiufig nur

schwacher Evidenz.

Es besteht ein Bedarf an Studien hoherer Evidenzlevel, die insbesondere die Interventionen
und Auffiillmaterialien untersuchen, die im vorliegenden Systematic Review gute Ergebnisse
in Bezug auf Heilungs-, Rezidiv- und Komplikationsraten gezeigt haben. In der Forschung
bestehen auBerdem noch Liicken beim grundsitzlichen Vergleich von Behandlungen mit
und ohne Defektauffiillung. Aus dem Grund kann auch bisher keine eindeutigere
Empfehlung dazu ausgesprochen werden, ob und inwiefern eine Intervention mit
Defektauffiillung zu hoheren Heilungsraten fiihren kann als eine ohne. Auflerdem bestehen
aktuell sehr wenige Studien zum Vergleich zur Defektauffiillung mit biologischem versus
synthetischem Auffiillmaterial. Im Hinblick auf die Ergebnisse dieses Systematic Reviews
wird zwar die Verwendung von synthetischen Knochenersatzmaterialien wie TEB, H/CS
und CPZ empfohlen, da diese die Heilungsrate mit groBerer Wahrscheinlichkeit verbessern
konnen, allerdings sollten fiir aussagekriftigere Empfehlungen mehr Untersuchungen mit
synthetischem Auffiillmaterial bei der Behandlung von Knochenzysten durchgefiihrt
werden. Dabei sollte der Fokus vermehrt auf Interventionsstudien mit grof3eren Stichproben
in idealerweise randomisiert kontrollierter Form gelegt werden, um mit hoher

Studienqualitit reprasentativere Ergebnisse zu erhalten.
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4.10 Schlussfolgerung

Insgesamt waren unter einer Defektauffiillung mit synthetischem Knochenersatzmaterial
tendenziell bessere Heilungsraten der JKZ und AKZ zu verzeichnen als bei der Verwendung
von biologischem Knochentransplantat. Allerdings stellt die Frage nach der Durchfiihrung
einer isolierten oder mehrerer kombinierter Interventionen, die der optimalen Versorgung
der Knochenzyste am néchsten kommen, nach wie vor eine grole Herausforderung dar.
Aufgrund des seltenen Auftretens der Knochenzysten fand sich eine gro3e klinische und
methodische Heterogenitdt zwischen den eingeschlossenen Studien. Beim Vergleich von
Interventionen mit und ohne Auffiillmaterial zeigten sich bei Interventionen mit
Auffiillmaterial bessere Heilungsergebnisse. Bei der Entscheidung fiir die Art des
biologischen = Knochentransplantates zeigten die Ergebnisse, dass allogenes
Knochentransplantat dem autologen in Heilungs- und Rezidivrate {iberlegen scheint.
Besonders die Verwendung allogener Knochenwiirfel und -granulate war mit den geringsten
Risiken fiir Rezidive und Komplikationen assoziiert. Eine Senkung des Rezidivrisikos
wurde bei latenten epiphysenfernen Zysten, die nicht an kurzen Réhrenknochen lokalisiert
gewesen sind, beobachtet. Dabei gingen groBe JKZ der Rohrenknochen, besonders der

Fibula, hdufiger mit niedrigeren Heilungsraten einher als kleinere Lisionen.

AbschlieBend ldsst sich folglich sagen, dass grundsitzlich kleine epiphysenferne
Knochenzysten mit einem niedrigen Aktivititsgrad eher zur Ausheilung ohne
Therapieversagen neigen als andere. Dabei wurden die hochsten Heilungsraten unter
Defektauffiillung mit synthetischem Knochenersatzmaterial und die geringsten Rezidiv- und
Komplikationsraten unter Auffiillung mit allogener Knochenwiirfel und -granulate
beobachtet. Letztendlich scheint bei der biologischen Defektauffiillung die zusétzliche
Nagelosteosynthese zur Senkung des Rezidivrisikos durch Forderung der mechanischen

Stabilitit basierend auf den Ergebnissen empfehlenswert zu sein.
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1. Introduction

Aneurysmal and juvenile bone cysts are benign bone tumors that occur predominantly in the
growth phase during childhood and adolescence (Zehetgruber, 2005). The aneurysmal bone
cyst (ABC) is a cystic, blood-filled bone lesion with aneurysmal bone expansion and
histological evidence of multi-nucleated osteoclast-like giant cells (Kaiser, 2019). The juvenile
bone cyst (JBC) has a clear yellowish cyst content (Hillmann, von Kunow, & Gosling, 2018).
The JBC occurs predominantly on the long tubular bones such as the proximal humerus and
femur, but may also be located on the calcaneus, pelvis, or ribs. In 50% or more, ABCs occur
in the long tubular bones. However, they are also localized in the vertebral bodies and the pelvis
(Mascard, Gomez-Brouchet, & Lambot, 2015). Whereas simple bone cysts are typically located
at the diaphysis of bones: “[...] simple bone cysts may be found on the diaphysis, where they
are large, multicameral and only slightly expansive.” (Mascard, Gomez-Brouchet, & Lambot,
2015, p. 120). There is no clear consensus on the etiology of both cysts. According to the current
knowledge, ABCs are no neoplasm but an intra-osseous drainage disorder with secondary
development of a cyst. Postulated triggers are arteriovenous malformations, trauma, and venous
outflow disorders (Stevens, 2020; Mascard, Gomez-Brouchet, & Lambot, 2015). Furthermore,
genetic studies showed translocation of the TRE17 / USP6 locus. This transfer of genetic

information on chromosomes prevents the maturation of osteoblasts (Kaiser, 2019). The
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etiology of JBCs is still not sufficiently understood (Hillmann, von Kunow, & Gosling, 2018).
ABCs occur especially in females younger than 20 years (Frangen, 2007). It is known that JBCs
account for approximately 3% of all benign bone tumors, whereas ABCs appear less often
(Zehetgruber, 2005); Mascard, Gomez-Brouchet, & Lambot, 2015). However, due to their
locally expansive-aggressive growth, they cause more clinical complaints than the JBC. JBCs
grow more slowly and, hence, remain initially asymptomatic. Over time, the JBC is often
diagnosed secondly in the context of a spontaneous fracture (Mascard, Gomez-Brouchet, &
Lambot, 2015; Kaiser, 2019). In terms of growth, both entities are graded according to the
classification of Enneking and Lodwick. The vast majority of JBCs can be assigned to Lodwick
Grade IA-B, i.e., slowly growing and respecting anatomical borders (Hillmann, von Kunow, &
Gosling, 2018; Lodwick et al., 1980). More rapidly growing, partially infiltrative lesions such
as the ABC are assigned to Lodwick grade IB-C (Lodwick et al., 1980).

1.1 Aim and question
This study aims to investigate the importance of various filling materials, the role of cyst
localization and size in terms of remission of these cystic lesions in ABC and JBC at long bones.

For this purpose, a systematic review and a meta-analysis will be conducted.

1.2 PICOS

Population patients aged 2 to 65 years with juvenile or aneurysmal bone cysts
in long bones with histological-radiological evidence of these cysts

Intervention Watch-and-wait; osteosynthesis; curettage, possibly in combination
with transplantation; transarterial embolization; radiotherapy;
mesenchymal stem cell application; sclerotherapy; (en bloc)
resection; denosumab; bioglass, etc.

Comparison different filling materials and therapy options among each other

Outcome measurement of the therapy, results based on defined endpoints:
degree of healing, relapses, perioperative complications, health-
related quality of life

Study design interventional and observational studies with one or more control
groups

2. Methodical approach
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A systematic review and meta-analysis will be carried out based on the methodology described
in the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins et al., 2020). The
protocol was drawn according to the guidelines of PRISMA-P (Shamseer et al., 2015). This

protocol was registered with the Open Science Framework (OSF) on ... (registration number:

).

2.1 Inclusion and Exclusion Criteria

Population:

The population included will encompass patients aged 2 to 65 years who suffer from ABC or
JBC on the long tubular bones, including e.g. the humerus, the radius, or the femur. Also,studies
with patients, who have more than one long tubular bone cyst, are included. Other benign
lesions and ABC and JBC in other parts of the skeleton (e.g. vertebrae or skull) will be excluded.
Studies with a follow-up of less than 12 months and histological evidence of another entity will
be excluded. Studies on patients with malignant diseases, systemic metabolic bone diseases, or

other bone diseases will also be excluded.

Interventions.:

All interventions, both conservative and operative, are included. The therapeutic options are to
be compared with one another. The treatment methods described below are defined as
interventions. Notably, the stage-appropriate therapy of ABC and JBC is controversially
discussed in the literature. A conservative approach in the sense of close observation can be
attempted. However, it does not always lead to healing and is associated with a higher risk of

fractures and a progressive impairment of activity (Pakulis, Young, & Davis, 2005).

In the case of bony instability, a surgical stabilization is indicated. The bone fragility can be
assessed with the Mirels’ score, which estimates the risk for a pathologic fracture by examining
the site, nature, and size of the lesion as well as the pain (Jawad, & Scully, 2010). In long tubular
bones, intramedullary splinting can be carried out using elastically stable intramedullary nailing
(ESIN). Cannulated decompression screws are used in the area of non-load-bearing tubular
bones of the upper extremity. Both procedures have an increased risk of prolonged treatment

and revision surgery due to incomplete healing (Kaiser, 2019).

JBCs and ABC:s are traditionally curetted. Curettage is essential in treating bone cysts, because

besides removing the cyst material, it provides histological evidence to confirm the diagnosis.
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It is performed in combination with other procedures, such as the transplantation of autogenic,
allogenic, and alloplastic materials to fill the bone defect and stimulate an osseous formation
that allows stress on the bone. Due to its biological value, the autologous cancellous bone is
regarded as the highest quality transplant (Windhager, Hobusch, & Matzner, 2017). It is
revealed that a concentrated mesenchymal stem cell application, such as that contained in
autologous cancellous bone, improves the healing of bony defects (Andreani et al., 2020). If
the cyst is sealed with cement (cement plugging), the seal can be removed and replaced with
biological material (e.g. autologous cancellous bone) after a healing period and a recurrencefree
interval which usually lasts for one and a half up to two years (Willert, & Enderle, 2001). An
en bloc resection with primary excision of the lesion can lead to immediate healing but carries
a higher risk of complications (Rieger, & Dickschas, 2016). Minimally invasive procedures that
include the transarterial embolization (with, for example, N2 - butyl cyanoacrylate) are
indicated in problem areas such as the os sacrum, where open surgery is associated with a higher
risk of mortality (Henrichs et al., 2015). Radiation therapy can be performed in case of
aggressive cysts or hard-to-reach locations (Kaiser, 2019). However, it is viewed critically,
regarding the radiation exposure in this cohort of young-aged patients. Sclerotherapy using
percutaneous or intracystic injections with substances including Ethibloc, Aetoxisklerol,
ethanol 96%, methylprednisolone, calcium phosphate, or polidocanol must be repeated several
times to achieve remission. The need for repetitive usage favors the development of local and
possibly systemic side effects (Rieger, & Dickschas, 2016). Denosumab has been used for some
time in off-label use, especially in cases in which the operation of bone lesions is not possible
or associated with a higher morbidity (Palmerini et al., 2018; Alhumaid, & Abu-Zaid, 2019).
Denosumab is a human monoclonal antibody and has antiresorptive properties by interfering
with the RANK-RANKL-OPG system of bone metabolism. Long-term studies with sufficient
power are pending (Alhumaid, & Abu-Zaid, 2019). Bioglass (a calcium-containing silicate) has
been used to fill bone defects for quite some time (Syvénen et al., 2017). Nevertheless, a
sufficient number of long-term results after using bioglass is currently not available (Kaiser,

2019).

A valid study comparison (and thus a relevant statement about the prognosis) has not yet been
possible, since the location of the pathology, the cyst stage, the therapy carried out, and the
filling material in the studies rarely match (FuB3, 2016). In addition, descriptive studies with

small numbers of cases are often published. Therefore, an evidence-based statement, regarding
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the timing and method of cyst treatment as well as the suitable filling material for an optimal

clinical and radiological result, does not exist regarding to our knowledge.

Study design:
All studies with a comparison group are included. These comprise interventional and

observational studies. Other study designs are excluded.

2.2 Databases

A search in the electronic databases of MEDLINE (via PubMed), CENTRAL, and Web of
Science will be conducted. In addition, clinical trial registers such as the WHO International
Clinical Trials Registry Platform (WHO ICTRP) and clinicaltrials.gov will be searched. By
identifying as many studies with as much information as possible, the risk of reporting bias will

be reduced (Lefebvre et al., 2019).

2.3 Search strategy

The search strategy was created by containing the concepts “aneurysmal bone cysts” and
“juvenile bone cysts” and their synonyms. Several MeSH terms are used, for example, bone
cysts or aneurysmal bone cysts. Dental terms are excluded by NOT using MeSH Terms (for
example, “periodontal” or “dental”). Furthermore, the search strategy excludes (with NOT)
terms such as “case reports” and “case series”. The search is not limited in time, but in studies
published in German or English. Appendix 1 illustrates the example search strategy for

MEDLINE via PubMed.

2.4 Study records

2.4.1 Data management

The data will be selected and extracted with the use of the Covidence software (“Covidence,”,
n.d.). The extracted data are transferred and managed in the RevMan 5.3 software (“RevMan,”
2014). The the risk of bias will be assessed by using the Newcastle Ottawa-Scale (Wells et al.,
2000). Data of the Risk of bias will be inputed into the RevMan software (“RevMan,” 2014).

2.4.2 Study selection
Two authors (KP & LF) decide independently on the study's inclusion based on the PICOS and
the inclusion and exclusion criteria. Firstly, studies will be screened based on the title and the

abstract. Secondly, those selected studies will be screened for the full text. In the event of a
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dispute, a third author (BB) will decide about the inclusion of the study. The reasons for
exclusion will be documented and reported (Lefebvre et al., 2019). By using the Covidence
(“Covidence,” n.d.) software the selection will be carried out. The results of the search and the

selection will be presented as a flow chart according to PRISMA (Moher et al., 2009).

2.4.3 Data extraction

A data extraction form for all included studies will be created by one of the authors (KP). A
draft version of the data extraction form will be discussed among all authors and adapted where
appropriate. Multiple extraction forms can be developed for different purposes (e.g. different
data extraction forms for ABC and JBC studies) (Li, Higgins, & Deeks, 2020). The data
extraction form to be released for data extraction must be checked for suitability through
piloting. Two authors (KP & LF) independently extract data from five studies using this initially
provisional form to identify missing and redundant data (Li, Higgins, & Deeks, 2020). The form
will be adapted if necessary. Thereafter, the form can be applied to the complete data collective
by extracting information from all included studies by the authors KP and LF, independently.
In case of ambiguities or missing information, the corresponding authors of the respective
studies will be contacted (Ryan et al., 2016). In the event of a dispute, a third author (BB) will
decide. The data extraction will be carried out using the Covidence software (“Covidence,”

n.d.). The following data will be extracted. These are based on the PICOS:

General information | authors, date of data extraction, characteristics of the study (record
number, author, title, reference, publication type, country of origin,

source of e.g., funding, potential conflicts of interest, etc.)

Population number of participants, age, gender, socio-economic status, previous
illnesses, comorbidities, type of bone cyst, histology of the biopsy,

fracture, location in the skeleton, etc.

Intervention duration and frequency of follow-up, degree of healing, number and
duration of recurrences, perioperative complications, health-related

quality of life

Outcome measurement of the therapy, results based on defined endpoints:
degree of healing, relapses, perioperative complications, health-

related quality of life
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Study design Aims of the study, study design, inclusion and exclusion criteria,

recruitment methods, unit-of-analysis issues, unit of allocation,

CONSORT statement for randomized control trials

2.5 Endpoints

1. Degree of healing

The primary aim of the study is to assess the degree of bone healing after the removal of the
bone cysts. The extent of recovery can be examined by X-rays, magnetic resonance imaging
(MRI), computed tomography (CT) (Kaiser, 2019), and by using classification systems such as
the classification according to Capanna and Neer (Zhang et al., 2020). The measurement time

points will be: « < 1 year (short-term) ¢ 1-3 years (medium-term) * > 3 years (long-term).

2. Recurrences with and without a need for treatment

If recurrences occur in form of new aneurysmal or juvenile bone cysts at the same or another
location in the skeletal system, their extent and the treatment decision based on X-ray
diagnostics and the Enneking classification shall be investigated. This enables the pre- and post-
operatively comparison of the anatomical delimitation of the lesion compartments (Lehner,
Bernd, & Ewerbeck, 2014). The measurement timepoint will be: * < 1 year (short-term) * 1-3

years (medium-term) * > 3 years (long-term).

3. Perioperative complications

Complications arising during the intervention (peri- and post-operative) will be investigated.
Severe complications and adverse events are defined as treatment side effects that require (re-
Joperative therapy. These include fractures, conservatively untreatable infections, injuries to
anatomical structures, and incomplete bone healing. Other complications are accompanying
symptoms with less urgency for acute treatment, including less severe infections that can be

treated conservatively. The measurement time point is < 3 months.

4. Health-related quality of life

Quality of life comprehends factors that affect a person's living condition based on his or her
cultural and personal values. These factors determine the degree of a patient’s well-being. The
health-related quality of life relates to a patient's quality of life in relation to illness and health

status. It is self-reported by the patient using validated questionnaires such as the SF12, SF36,
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or EQ5D. The measurement time points are: * < 1 year (short-term) ¢ 1-3 years (medium-term)

* > 3 years (long-term)

2.6 Risk of bias and critical appraisal

To check the quality of the studies, two authors independently (KP & LF) assess the risk of bias
using the Newcastle-Ottawa scale (Wells et al., 2000). With this tool, each study is judged
against criteria that are divided in three groups:

1. Study population selection

2. Study group-comparability

3. Measurement of exposure factors

The maximum number of points is 9. The quality of studies with 7-9 points is rated high, those
with 4-6 points medium and studies with 0-3 points are regarded as low-quality concerning
their risk of bias. The results of the risk of bias assessments are summarized using a table
according to endpoints and examined concerning their effects on the study results. The reasons
for evaluation, as well as missing/unclear data, have to be recorded and reported. Missing data
shall be requested from the authors of the particular study (Ryan et al., 2016). In the event of a
dispute, a third author (AN) arbitrates.

2.7 Data synthesis

2.7.1 Quantitative analysis

For a quantitative aggregation of the results of the included studies, a meta-analysis can be
carried out (Knippschild, Baulig, & Krummenauer, 2015). In cases where no meta-analysis can
be performed (e.g. extreme heterogeneity of included studies) the results of the systematic

review will be presented narratively with tables and figures where deemed appropriate.

2.7.2 Unit-of-analysis issues
The patient/participant of the study is the unit of analysis. Each participant should be rated once
regardless of the number of cysts they have suffered from, as only in rare cases multiple cysts

occur simultaneously.

2.7.3 Dealing with heterogeneity
The extent of variability (so-called heterogeneity) between individual studies must be analyzed
to determine the comparability of those studies. This variability can be of methodological,

clinical, or statistical origin. The amount of methodological and clinical variability is
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influencing the amount of statistical heterogeneity. The Forest Plot offers first statements about
the extent of the heterogeneity between the included studies (Harms, 2019). The 12 statistics,
according to Higgins / Thompson, are calculated to quantify the heterogeneity. 12 describes the
percentage of variability in the effect estimate due to heterogeneity rather than a random error
(Deeks, Higgins, & Altman, 2019). It can assume values in an interval between 0% and 100%.
While the heterogeneity is negligibly low for an 12 statistic of up to 40%, studies with values
of up to 75% can be assumed moderate, and studies with values > 75% as highly heterogeneous
(Ryan, 2016). If the differences in moderately heterogeneous studies (12 = 40-75%) can be
explained clinically or methodologically, these studies should be compared. If the differences
cannot be explained clinically or methodologically, no meta-analysis should be carried out. In
addition, the Chi 2 test can be used to assess heterogeneity, which, unlike the 12 statistics,
provides an absolute nominal result by testing the null hypothesis of the existence of group
differences. P-values < 0.05 indicate that the included studies differ from each other (Deeks,
Higgins & Altman, 2019). Because it has a low informative value in a small population or study,
it should be noted that P-values > 0.05 do not necessarily confirm that there is no group
difference and, thus, it does not necessarily confirm the absence of heterogeneity (Deeks,

Higgins, & Altman, 2019).

2.7.4 Handling of missing data

If required data for the included studies are missing, the corresponding author is primarily used
to request the missing information. If the data is not available or there is no feedback from the
authors, the standard deviation (SD) can be calculated by the use of e.g. standard errors, 95%
Cls, exact P values. Mean, standard deviations, covariances, and correlations for various
methods of the missing information may be calculated. For example, if the standard deviation
(SD) is unknown, it can be calculated using other values. All attrition rates (e.g. drop-out,
withdrawal) and numerical data will be examined carefully (e.g. intention-to-treat, per-protocol

population, randomly assigned, etc.). SDs will not be imputed.

2.7.5 Subgroup Analysis

Subgroup analysis will be carried out to identify factors of the included studies that influence
the effect (effect modifiers). The number of analyses will be kept to a minimum to reduce the
number of erroneous conclusions and results from the subgroup analyses (Ryan, 2016). The
analysis is carried out in the RevMan software (RevMan, 2014). The following subgroup

analysis will be carried out:
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* Aneurysmal vs. juvenile bone cyst (histological finding)
* Active vs. inactive (latent) cysts
» Upper vs. lower extremity (localization of the lesion in the skeletal system)

* Type of intervention (surgical technique, filling materials).

2.7.6 Sensitivity Analysis
The sensitivity analysis examines the stability of the pooled effect estimate. Therefore, the
systematic review methodology is reviewed by analyzing whether the exclusion of individual

studies from the analysis has an impact on the result or not (Deeks, Higgins, & Altman, 2020).

To be examined:
» Studies that have been included through dispute
» Studies with a high or unclear risk of bias

* Studies with missings/unclear data.

2.7.7 Narrative synthesis
If the primarily planned meta-analysis is not conceivable, the studies and their results will be
presented descriptively or narratively in form of tables and figures if deemed appropriate. The

narrative synthesis will be carried out with the help of the following components (Jordan, 2011):

1. Write a preliminary summary of the included studies in tabular form.
2. Work out the interrelationships between the studies and place them in context.

3. Assess the validity of the summary, for example, by using the New Castle Ottawa Scale.

2.8 Reporting bias (sub-item: publication bias)

The risk of reporting bias should be minimized through a sensitive search strategy. A literature
search, on as many databases as possible with an adapted screening of the results should prevent
the overlooking of relevant hits. However, despite the uncovering of many publications, there
remains some risk that the identified hits are not covering all results related to the research
question as not all study results may be published (Deeks, Higgins, & Altman, 2019). The
funnel plot, a graph plotting the effect size against the study size, is suitable for evaluating the
distortion. The effect demonstrates whether a study is distributed around a mean value that is

supposed to represent the actual effect which is depending on the size of the study. The larger
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the studies, the closer the effect estimates move (symmetrically) to the mean (Egger et al.,
1997). Whereas small studies spread around it more broadly and create an asymmetrical picture,
as example, if only studies are included with consistent positive or negative results. The shape
of the funnel allows conclusions to be drawn about the reporting bias. An interpretation of this
graph is only appropriate if ten or more studies of various sizes (standard error) are included,

as this ensures that a distribution pattern can be recognized (Sterne, Egger, & Moher, 2019).

3. Presentation of results

The results of the search and the selection will be presented as a flow chart according to
PRISMA (Moher et al., 2009). Individual steps up to the writing of the systematic review are
recorded in regular protocols. The literature search will be documented using the RefHunter
research protocol (Hirt, & Nordhausen, 2020). The forest plot generated by the RevMan 5.3
software will be used for graphically displaying the results of a meta-analysis when meta-
analysis is possible (Harms, 2019). Contributions to the congress and manuscripts to be

published in scientific journals are planned.

4. Schedule

Protocol

Literature research

Piloting of the inclusion criteria
Assessment for inclusion

Piloting the assessment of the risk of bias
Validation check

Data extraction piloting

Data acquisition

Follow up of unclear/missing data
Summary of results & analysis

Elaboration of a manuscript

Ist - 6th month
4th - 8th month
2nd - 3rd month
3rd - 8th month
3rd month

3rd - 10th month
3rd month

3rd - 10th month
Sth - 11th month
9th - 10th month
11th - 12th month

Publication of the results in a specialist journal 13th - 17th month

5. Ethics
Since systematic reviews and meta-analyses are data that have been already published in

aggregated form and cannot be assigned to any person, no ethics vote is required.
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Appendix 2 — Suchstrategie

Suchstrategien vom 29.09.2022

MEDLINE (via PubMed.gov)

#1 ((((((,,Bone Cysts, Aneurysmal* [Mesh]) OR (,,aneurysmal bone cyst*
[Title/Abstract])) OR (,,Bone Cysts* [Mesh])) OR (,,solitary bone cyst*
[Title/Abstract])) OR (,,juvenile bone cyst“ [Title/Abstract])) OR (,,simple bone cyst*
[Title/Abstract])) OR (,,unicameral bone cyst“ [Title/Abstract])

#2 (e, Maxilla“ [Mesh]) OR (,,Mandible* [Mesh])) OR (periodontal)) OR
(dental)) OR (teeth)) OR (spine)) OR (jaw)) OR (neck)) OR (head)) OR (case reports
[Publication Type]))) OR (,,case report“[Title/Abstract])) OR (case
series[Title/Abstract])) OR (case[Title/Abstract]))

#3 #1 NOT #2

CENTRAL (via Cochranelibrary.com)

#1 MeSH descriptor: [Bone Cysts] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Bone Cysts, Aneurysmal]

#3 »aneurysmal bone cyst*

#4 ,juvenile bone cyst*

#5 ,simple bone cyst*

#6 ,solitary bone cyst

#7 ,unicameral bone cyst*

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

Web of Science

#1 ts[topic]= ,,aneurysmal bone cyst*
#2 ts= ,,juvenile bone cyst*

#3 ts= ,,simple bone cyst*

#4 ts= ,,unicameral bone cyst*

#5 ts=,,solitary bone cyst*

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

Clinicaltrials.gov
bone cyst

ICTRP
bone cyst*[title] OR bone cyst*[condition]
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Appendix 3 — Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Tabelle 21: Bukva 2019

e  +/- vorherige Behandlung

o Teilnehmer (N): 64

tber 4-8 Locher

Fraktur und

o K+KT: 40 Bc.:handlungsmethode
o K+DKM: 24 g.lnfgcher t\){;:.rl.aand,
Al “11.0 ipsimmobilisierung,
* er () 11,07 Nichtbelastung,

o K+KT (n):
11<8J/29>81
o K+DKM (n):
4<8J/20>81J
o Geschlecht (M/W): 46/18
o K+KT:29/11
o K+DKM: 17/7

Aktivititseinschrankung)

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Nachsorge | Endpunkte
Studiendesign: Einschlusskriterien: Ablauf bei K+KT: Allgemeine Endpunkte:
Retrospektive Kohortenstudie | e  Alter < 18 Jahre 1. Bohrung des Kortex .

Studienziel: e  +/- Fraktur in Anamnese 2. Entfernung des °
Vergleich von 3 Therapien der Zysteninhaltes
JKZ: MPA-IH_] ektion, Ausschlusskriterien: 3. Kﬁrettage
Kiirettage (K) mit autologem e  Maligne Tumordarstellung 4. Defektauffiillung mit Endpunkte bei K+ KT:
Knochentransplantat (Auto- e  Knochenmarkserkrankung Auto-KT (Ilium) Postoperative Evaluation beider | , f, low-up (M)(d): 85,68
KT), kortikaler Allo-DKM e Chronische 5. Histopathologische Interventionen: o  Komplikationen (n): 3
. L. Autoimmunerkrankung mit Bestatigung * Radiologische o Artder
[Sjtll.dlen.l:.)'l:?(l.lsztl(;g: nkenh Steroidbehandlung Ablauf bei K+DKM: Nalclhunterspchung am 1(-1 q Komplikationen:
MIVETSHAtSKINACTKTANKEnnaus | o Tejlnehmer unter Chemo- oder aut bel i Follow-up im Monat und dann kA.
Belgrad, Serbien Radiotherapie 1. Erdffnung des Kortex alle 6 Monate
e Anwendung anderer Therapien 2 Ent{er@uﬁgﬁles *  Bewertung der Zystenheilung | Endpunkte bei K+DKM:
(Drainageverfahren mit 3 K}.I.Sreetltl;nea es anhand radlologlsch§r Neer- e Follow-up (M)(d): 30-240
Kirschner-Dréhten, elastische 4' Duf Kt & Ffill it und COlf{-Klas§'ﬁkat10n o  Komplikationen (n): 6
Titannégel, kaniilierte - Jetexiau il ung *  Allgemein variierte ' o Artder
Schrauben) AUO-DKM (kgrhkal) postoperatives Management je Komplikationen:
5. Hlstqpathologlsche nach Lage, Volumen der KA.
Populationscharakteristika: Bestitigung Zyste, Vorhandensein einer

Legende: Allo-DKM = Allogene demineralisierte Knochenmatrix; Auto-KT = Autologes Knochentransplantat; d = durchschnittlich; DKM = Demineralisierte Knochenmatrix;
J = Jahre; JKZ= Juvenile Knochenzyste; K = Kiirettage; KT = Knochentransplantat; MPA = Methylprednisolon-Acetat; TN = Teilnehmer; M = Monate; M/W =
Mainnlich/Weiblich; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer
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Tabelle 22: Damron 2017

Methodik & Setting

Population

Interventionen

Revisionsbehandlung &
Nachsorge

Endpunkte

Studiendesign:
RCT

Studienziel:

Der Zweck dieser Studie
bestand darin, klinische,
radiologische und CT-Analysen
zu verwenden, um die Heilung
von Kavitdtsdefekten, die mit 3-
TCP allein behandelt wurden im
Vergleich zu denen, die mit j3-
TCP und Knochenmark
behandelt wurden, prospektiv zu
untersuchen.

Studienlokalisation:

Klinik fiir Orthopadie, SUNY
Upstate Medical University,
New York, USA

Einschlusskriterien:

e Alle benignen
Knochenlésionen der
Extremitédt, des Beckens
oder Schultergiirtels, fiir die
chirurgische Kiirettage
empfohlen wurde

Ausschlusskriterien:

e Bekannter
posttraumatischer Defekt

o Aktive Infektion

e Knochenmarkserkrankung

e  Fiir Knochenmarkspunktion
kontrainduzierte
Teilnehmer

e  Teilnehmer, die autologes
oder allogenes Transplantat
allein bevorzugen

e Teilnehmer, die Nachsorge
ablehnen

Populationscharakteristika:
o  Teilnehmer (N): 8

o pTCP:2

o pTCP+KM: 6
o Alter (J): 23,5

o

o

O
O

Ablauf bei B-TCP:

1. Kiirettage mit
intramedulldrer
Dekompression und
Transplantation von
zerkleinerten ultrapordsen
B-TCP-Granulaten

Ablauf bei B-TCP+KM:

1. Kiirettage

2. Perkutane
Knochenmarkpunktion
(Ilium)

3. Vermischung des
Knochenmarkaspirats mit
B-TCP

4. Defektauffiillung

5. Ineinigen Fillen
zusitzliche
prophylaktische interne
Fixation zur Reduktion
des Frakturrisikos

Postoperative Evaluation beider
Interventionen:

Korperliche Schonung fiir 6-
12 Wochen bis keine
Schmerzen und Zyste
radiologisch geheilt
Aufnahme zusétzlicher
Besuche nach Bedarf, um
Bedenken der Teilnehmer
und diejenigen mit
aggressiven benignen
Tumoren auszurdumen
Rontgenkontrollen bis zu 2
Jahre postoperativ

CT 1 Jahr postoperativ
Auswertung der Bilder durch
2 Radiologen durch 6
Kriterien

Aufzeichnung von
Komplikationen + lokaler
Rezidive

Radiologische Bestimmung
der GroBe der Lasion vor und
wihrend jeder
Nachuntersuchung

Allgemeine Endpunkte:

Endpunkte bei 3-TCP:

o Follow-up (M)(d): 18
e  Rezidive (n): 0

o Komplikationen (n): 0

Endpunkte bei -

TCP+KM:

e Follow-up (M)(d): 20,2

e Rezidive (n): 2

o  Komplikationen (n): (2)
o Pneumonie: (2)

Legende: B-TCP = B-Tricalciumphosphat; d = durchschnittlich; J = Jahre; k.A. = keine Angabe; KM = Knochenmark; M = Monate; M/W = Mannlich/Weiblich; N = Anzahl
der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer; RCT = Randomisierte Kontrollstudie
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Tabelle 23: Di Bella 2010

einzelnen Injektionen von
Auto-KMK mit DKM und
mehreren Injektionen von
MPA im 1. Jahr der
Nachsorge

(2) Bestimmung der
Heilungsrate bei letzter
Nachuntersuchung,
unabhéngig von der
Anzahl der Behandlungen,
die erforderlich sind, um
eine Heilung zu erreichen.
(3) Beziehung des
Versagens in Bezug auf
Stelle und Grofe,
Bewertung der Lage der
Zyste in Bezug auf
Epiphyse und Alter der
Teilnehmer.

Studienlokalisation:
Klinik fiir onkologische
Orthopédie, Rizzoli
Orthopédisches Institut,
Bologna, Italien

Ausschlusskriterien:
e Anwendung anderer
Therapien

Populationscharakteristika:

e TN(N): 184
o MPA: 143
o Auto-KMK+DKM:
41
o Alter (J):
o MPA: 9,9
o Auto-KMK+DKM:
9,88
o Geschlecht (M/W): 122/62
o MPA: 95/48
o Auto-KMK+DKM:
27/14

3. Spiilung der JKZ mit
NacCl iiber
Hochdrucklavage

4. MPA-Injektion (80 mg)

5. Zyklus von 3
wiederholten Injektion in
< 6 Monaten gelten als
Behandlung)

Ablauf bei Auto-

KMK+DKM:

1. Behandlung in
Vollnarkose + unter
Fluoroskopie

2. Entnahme von 18-20 ml
Knochenmark (Ilium)

3. 2x Zentrifugation fiir
Erhalt von 9-10 ml KMK

4. Vermischung mit DKM

5. Perkutane Single-Needle-

Aspiration der JKZ

6. Auskratzen der
Innenwand und der
Trabekelstruktur der JKZ
mit derselben Nadel
(,,Kiirettage*)

7. Auffillung mit Paste (5-
15 ml) unter Druck

Entlassung der Teilnehmer am
Tag der OP

Eingeschrinkte Aktivitat fiir 15
Tage

Ambulante radiologische
Verlaufskontrollen 2, 6, 12
Monate postoperativ und jahrlich
bis zum Ende des
Skelettwachstums

Zusétzliche MRT-Untersuchung
nach 12 und 24 Monaten
Auswertung der Rontgenbilder
durch 3 unabhingige Autoren mit
Neer-/Cole-Klassifikation, das
von anderen Autoren entwickelt
wurde

Bestétigung Feststellungen durch
leitenden Autor (Misserfolg,
wenn entweder Fraktur, kein
Hinweis auf Heilung auf
Rontgenbildern nach 6 Monaten
oder rezidivierende Zyste)

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Nachsorge Endpunkte
Studiendesign: Einschlusskriterien: Ablauf bei MPA: Allgemeine Revisionsbehandlung: Allgemeine Endpunkte:
Retrospektive e Alle Teilnehmer im 1. Behandlung in e  Wiederholung der jeweiligen .
Kohortenstudie Knochentumorregister fiir Vollnarkose + unter Interventionen

JKZ der langen Fluoroskopie Endpunkte bei MPA:
Studienziel: Rohrenknochen von 1998 bis | 2. Insertion von zwei Nadeln | Postoperative Evaluation beider e Follow-up (M)(d): 48
(1) Vergleich von 2009 in die JKZ Interventionen: o  Heilung (n):

o Neer/Colel: 11
o Neer/Colell: 43
o Neer/Cole III:
56
o Neer/ColelIV:
33
e Rezidive (n): 33
o  Komplikationen (n): 24
o Frakturen: 24

Endpunkte bei
Auto-KMK+DKM:
e Follow-up (M)(d): 20
e  Heilung (n):
o Neer/Colel: 8
o Neer/Colell: 21
o Neer/Colelll: 7
o Neer/ColelV:5
e  Rezidive (n): 5
o Komplikationen (n): 5
o Frakturen: 5

Legende: Auto-KMK = Autologes Knochenmarkkonzentrat; d = durchschnittlich; DKM = Demineralisierte Knochenmatrix; J = Jahre; JKZ= Juvenile Knochenzyste; k.A. =
keine Angaben; KMK = Knochenmarkkonzentrat; M = Monate; M/W = Ménnlich/Weiblich; MPA = Methylprednisolonacetat; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n =
Anzahl der betroffenen Teilnehmer
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Tabelle 24: Dong 2020

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Endpunkte
Nachsorge
Studiendesign: Einschlusskriterien: Gemeinsamer Ablauf: Revisionsbehandlung bei B- Allgemeine Endpunkte:

Retrospektive Kohortenstudie

Studienziel:

Vergleich der Auffiillung mit
B-TCP oder H/CS, welche in

einem minimal invasiven
Behandlungskonzept mit

perkutaner Zystenaspiration,
Lavage und intraldsionaler
Injektion verwendet wurden.

Studienlokalisation:
Universitéts-Kinderspital
Basel, das Kantonsspital

Aarau und das Kantonsspital

Bellinzona, Schweiz

e Aktive JKZ

e Behandlung am
genannten Standort

e Mind. 1 der untersuchten
perkutanen
Behandlungen

e Indikationen fiir OP:
Schmerzen (vermutlich
durch Mikrofrakturen),
Zysten mit hohem
Frakturrisiko (gemaf3
Cyst-Index) und/oder
Rezidiv nach Fraktur

Populationscharakteristika:
o Teilnehmer (N): 33

o pTCP:17

o H/CS: 16

o Alter (M)(J): 12,4
o BTCP: 129
o H/CS: 10,6

e Geschlecht (M/W): 24/9
o [fTCP:10/7
o H/CS:14/2

1. Préoperative Messung vom
Zystenindex und -aktivitét

2. Fluoroskopische Lokalisierung

3. Perkutane Zystenaspiration
nach Clayer iiber zwei
perkutane Nadeln (Trokare)
unter Fluoroskopie

4. Gabe von Kontrastmittel zur
Bestimmung von Grofle und
zusétzlicher Wéande

5. Mechanisches Zerstoren

weiterer Zystenwinde

Lavage mit Wasserstoffperoxid

Spiilung mit NaCl

Defektauftiillung

Fluoroskopie-Kontrolle

S Y

Infos zu B-TCP:
e Porositit: 55%
e  Porengrofe: 300 pm

Infos zu H/CS:

e  Verhiltnis: 40% HA, 60% CS
e  Porositit: 40-50%

e Porengrofie: <1 mm

e Bei anatomischen Stellen mit
erhohtem Infektionsrisiko (z.B.
FuB3) Verabreichung einer
Mischung aus H/CS und
Gentamicin-Sulfat

TCP:
e Wiederholung der Aspiration
und Injektion von B-TCP

Revisionsbehandlung bei H/CS:

e Rezidiv erforderte keine
weitere Behandlung,

e Behandlung einer
persistierenden Zyste mit
wiederholter Aspiration und
Injektion von H/CS

o Behandlung einer anderen
persistierenden Zyste mit
Kiirettage und Auffiillung mit
Autotransplantat

Postoperative Evaluation beider

Interventionen:

e  Nach perkutaner Aspiration
Nachuntersuchung im ersten
Jahr vierteljahrlich, im
zweiten Jahr halbjéhrlich

e Endgiiltige Beurteilung der
Heilung 24 Monate nach OP
mit Neer-/Cole-Klassifikation
und unter Beachtung der
vorgegeben Definitionen der

Heilungsstadien
e  Aufzeichnung der
Heilungszeit

o Follow-up (M)(d): > 24

Endpunkte bei 3-TCP:
e  Heilung (n):
o Neer/Colel: 10
o Neer/Colell: 3
o Neer/Colelll: 1
o Neer/ColelV:3
e Rezidive (n): 3
o Komplikationen (n): 6
o Refraktur: 1
o Infektion: 2

o Ubrige
Komplikationen:
k.A.
Endpunkte bei H/CS:

e  Heilung (n):
o Neer/Colel: 11
o Neer/Colell: 2
o Neer/ColeIll: 2
o Neer/ColelV: 1
e Rezidive (n): 1
o  Komplikationen (n): 2
o  Refraktur: 1
o Infektion: 0
o Ubrige
Komplikationen:
k.A.

Legende: 3-TCP = B-Tricalciumphosphat; CS = Calciumsulfat; d = durchschnittlich; H/CS = Hydroxylapatit/Calciumphosphat; HA = Hydroxylapatit; J = Jahre; JKZ = Juvenile
Knochenzyste; k.A. = keine Angaben; M = Monate; M/W = Ménnlich/Weiblich; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer
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Tabelle 25: Erol 2017

Wiirfel) bei der Behandlung
von JKZ des Humerus

Studienlokalisation:
Klinik fiir Orthopadie und
Unfallchirurgie, Marmara
University Pendik Training
and Research Hospital,
Istanbul, Tiirkei

Populationscharakteristika:
o Teilnehmer (N): 37

o K+KT:21

o K+KT+IN: 16

o Alter (M)(J): 9,5
o K+KT: 10
o K+KT+IN: 14

o Geschlecht (M/W): 25/12
o K+KT:15/6
o K+KT+IN: 10/6

der Zystenwand zur
Erweiterung der Rénder iiber
reaktive Zone hinaus

6. Spiilung des Defektes durch
Pulslavage

6. Defektauffiillung mit
spongiésem Allotransplantat

7. Bei 3 Teilnehmer zusétzliche
Auffiillung mit allogenem
kortiko-spongiésem Strutgraft
oder strukturellem Fibula-
Allotransplantat

Zusitzlicher Ablauf bei IN:

8. Bohrung des Knochens mit
Fréser

9. Unter Fluoroskopie retrograde
Einfiihrung von 2 transkutanen
Elektronervenstimulatoren

10. Nagelimplantation

ersten 3 Monaten

e Im restlichen ersten Jahr alle 3
Monate

e Im zweiten Jahr alle 6
Monate, danach jéhrlich

e  Funktionelle Bewertung mit
Scoring der Musculoskeletal
Tumor Society (MSTS)

e Berechnung der Dauer der
Zeit bis vollstindige
funktionelle Erholung

e Identifikation von Fraktur-
und Zystenheilung durch
Rontgenaufnahmen und
anhand Capanna-Kriterien

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Endpunkte
Nachsorge

Studiendesign: Einschlusskriterien: Gemeinsamer Ablauf: Allgemeine Allgemeine Endpunkte:
Retrospektive Kohortenstudie | e JKZ +/- pathologische 1. Prioperative Bildgebung zur Revisionsbehandlung: .

Fraktur Diagnosesicherung e Wiederholung Kiirettage und
Studienziel: e Lokalisation am 2. Inzisionsbiopsie & Knochentransplantation nach | Endpunkte bei K+KT:
Untersuchung des Humerus Gefrierschnitt (Schnellschnitt) 12 und 15 Monaten nach OP o Follow-up (M)(d): 54
additiven Effekts der zur histologischen Bestitigung | ¢  K+KT+IN: 9/16 mit 2. OP e Heilung (n):
kontinuierlichen Ausschlusskriterien: 3. Nach Diagnosestellung + (Entfernung Implantat) o Capannal: 16
Dekompression mit dem IN e Kleine, zufillige Ausschluss Malignitét o CapannaIl: 4
auf Kiirettage (K) und Lisionen Kiirettage Postoperative Evaluation beider o Capanna Il
Auffiillung mit e  Anwendung anderer 4. Einschicken des kiirettierten Interventionen: (Rezidiv): 1
Knochentransplantat (KT) - Therapien (z.B. Materials in die Pathologie e Monatliche radiologische und o CapannaIV: 0
spongidsen allogenen intramedulldrer Nagel 5. Hochgeschwindigkeitsfrdsung klinische e Komplikationen (n): 4
Knochenwiirfeln (Allo- ohne Kiirettage) und Kauterisation des Inneren Nachuntersuchungen in den o Refraktur): 1

o Malunion: 2
o Infektion: 1

Endpunkte bei K+KT+IN:
e Follow-up (M)(d): 33
e  Heilung (n):
o Capannal: 15
o Capannall: 1
o Capanna lll
(Rezidiv)I: 0
o CapannalV: 0
o Komplikationen (n): 4
o Malunion: 1
o Infektion: 2
o Nagellockerung:
1

Legende: Allo-Wiirfel = Allogene Knochenwiirfel; d = durchschnittlich; IN = Intramedullarer Nagel; J = Jahre; JKZ = Juvenile Knochenzyste; K = Kiirettage; k.A. = keine
Angaben; KT = Knochentransplantat; M = Monate; M/W = Minnlich/Weiblich; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer
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Tabelle 26: Flont 2013

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Nachsorge Endpunkte
Studiendesign: Einschlusskriterien: Ablauf bei K+KT: Revisionsbehandlung bei K+KT: Gemeinsame Endpunkte:
Retrospektive Kohortenstudie | o  Alter < 18 Jahre 1. Durchfiihrung in e Enbloc Exzision nach Kiirettage | ®  Follow-up (M)(d): 110,4
e  Behandlung der Zyste mit Vollnarkose (n=2) .
Studienziel: einer der beiden zu 2. Kiirettage mit Kiirette und .
Bericht und Vergleich der untersuchenden Therapien Hochgeschwindigkeitsfrése Revisionsbehandlung bei EBE:
Ergebnisse der Behandlung e OP am Studienort bis normal aussehendes e Nicht durchgefiihrt
von AKZ mittels Kiirettage e Bestitigung der Diagnose Knochenmark erkennbar ist Endpunkte bei K+KT:
(K) und Defektaufﬁillung mit durch Pathologie oder 3. Bei Lokalisation in Ndhe der Postoperative Evaluation beider e Rezidive (n): 2
Knochentransplantat (KT) Réntgen/ CT Epiphysenfuge oder Interventionen: ° Komplikationen (l’l) i)
oder En bloc Exzision (EBE) e  Bei unklarer Diagnose Gelenk}(norpel Kiirettage e Rontgenologische Bewertung o Artder
offene Biopsie unter direkter Sicht ) e  Funktionelle Beurteilung anhand Komplikationen:
4. Defektauffiillung mit bilateraler Messungen des k.A.
Studienlokalisation: gefriergetrocknetem Bewegungsbereichs &
Klinik fiir Or.thopéidie und Ausschlusskriterien: Allo.transplantat (p= 11) und maximaler Muskelkraft
Traumatologie, e Sckundire AKZ (MRT kortikalem spongidsem e Inklusion von Messungen Endpunkte bei EBE:
Gedc?nkkrankenhaus der oder Biopsie) Autotransplaqtqt (n=4) aus anhand von Teilnehmerberichten | o  Rezidive (n): 0
polnischen Mutter, Polen Andere Therapie Fibula oder Tibia in Bewertung o Komplikationen (n): 1
Lokalisation in o Artder
Wirbelséule oder Schidel Ablauf bei EBE: kKOAmplikationen:
1. Durchfithrung in o
Populationscharakteristika: Vollnarkose
} ) 2. Priméire Behandlung (n=10)
* [Teilnehmer (N): 26 3. Defektauffiillung mit nicht-
. g mit nic
o K*KT: 16 vaskuldrem autologem
o EBE:10 Transplantat (n= 6) von
Fibula oder Tibia
o Alter(J): 12,92 6. Keine Defektauffiillung bei
o K+KT: 12,69 entbehrlichen Knochen wie
o EBE:133 Teilen des Beckenkamms,
des akromialen Endes der
*  Geschlecht (M/W): 11/15 Clavicula, der Diaphyse und
o K+KT: 6/10 proximalen Metaphyse der
O EBE: 5/5 Fibula

Legende: AKZ = Aneurysmatische Knochenzyste; d = durchschnittlich; EBE = En bloc Exzision; J = Jahre; K = Kiirettage; k.A. = keine Angaben; KT = Knochentransplantat;
M= Monate; M/W = Minnlich/Weiblich; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer
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Tabelle 27: Hagmann 2011

langfristigen klinischen
Informationen {iber Kollektiv
von JKZ, das in dieser Klinik
behandelt wurde

Studienlokalisation:
Universititsklinik Heidelberg,
Abteilung fiir Orthopédie und
Unfallchirurgie, Deutschland

(d) Hohlschrauben-Dekompression
(e) Abruf klinischer Daten aus 2007

Ausschlusskriterien:

e Fehlende Langzeitergebnisse
e Fehlende Rontgenaufnahmen
e Behandlung nach 1966

Populationscharakteristika:
o Teilnehmer (N): 40

o K3

o K+KT:30

o MPA:3

o Hohlschraube: 4

o Alter (M) (J): 10,0
o K:95
o K+KT:10,46
o MPA:93
o  Hohlschraube: 7,5

o Geschlecht (M/W): 26/14

o K:2/1

o K+KT:20/10

o MPA:1/2

o  Hohlschraube: 3/1

4. Auffiillung mit Auto-
(Ilium) oder azelluldrem
Allotransplantat

Ablauf bei MPA-Injektion:

1. Durchfithrung in
Vollnarkose + Scaglietti-
Technik

2. Einfithrung eines K-
Drahtes in Kavitit der
Zyste unter
Rontgenkontrolle

3. Aspiration des
Zysteninhalts mit Nadel

4. Injektion von MPA in
Kavitét (10-250 mg)

Ablauf bei Hohlschraube:

1. Durchfiihrung in
Vollnarkose

2. Dekompression durch
Anbringen von bis zu 4
kaniilierten Schrauben in
Kavitét mithilfe von
rontgenkontrollierten
K-Dridhten

e Postoperative
Rontgenaufnahmen 1,
3, 6, 12 Monate nach
OoP

e Modifikation der
radiologischen
Auswertung je nach
Erfolg oder Rezidiv

e  Variation der
Behandlung je nach
Lokalisation der
Zysten, Alter des
Teilnehmer, Vorliegen
einer pathologischen
Fraktur etc. (einfacher
Verband, Schiene,
Gipstherapie etc.)

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung Endpunkte

Studiendesign: Einschlusskriterien: Ablauf bei K (+KT): Allgemeine Allgemeine Endpunkte:

Retrospektive Kohortenstudie | ¢  Radiologische, histologische, 1. Durchfithrung in Revisionsbehandlung: e Follow-up (M)(d): 186
operative Diagnose der JKZ Vollnarkose e Kiirettage mit e  Heilung (n):

Studienziel: e  Mindestens eine der folgenden 2. Kiirettage + Entfernung Knochentransplantatio o

Bestimmen der mittelfristigen Behandlung in dieser Klinik der Zystenmembran unter n, wenn erforderlich .

rontgenologischen Heilung (a) Einfache Kiirettage Rontgenkontrolle .

nach chirurgischer Therapie (b) Kiirettage, Auto- /Allotransplantat 3. Sicherstellung des Postoperative Evaluation

von JKZ & Bereitstellung von | (¢) Aspiration & MPA-Injektion Umfangs der Kiirettage beider Interventionen: Endpunkte bei K:

e  Heilung (n):
o Neer/Colel: 3
o Neer/ColeIll: 0
o Neer/ColeIV: 0
e  Rezidive (n): 0

Endpunkte bei K+KT:

e  Heilung (n):
o Neer/ Cole I: 30
o Neer/Colelll: 2
o Neer/ColelV: 1

e Rezidive (n): 13

Endpunkte bei MPA-Injektion:
o  Heilung (n):

o Neer/Colel:3

o Neer/Colelll: 0

o  Neer/ColelV: 1
e  Rezidive (n): 2

Endpunkte bei Hohlschraube:
e  Heilung (n):

o Neer/Colel: 3

o Neer/ColeIll: 0

o Neer/ColelV: 1
e Rezidive (n): 2

Legende: d = durchschnittlich; J = Jahre; JKZ = Juvenile Knochenzyste; K = Kiirettage; k.A. = keine Angaben; KT = Knochentransplantat; M = Monate; M/W =
Minnlich/Weiblich; MPA = Methylprednisolonacetat; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer
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Tabelle 28: Higuchi 2018

keramischem Hydroxylapatit (HA-
Drainageschraube) zur
Behandlung von JKZ verwendet
wird.

Studienlokalisation:

Klinik fiir Orthopadische
Chirurgie, Graduate School of
Medical Sciences, Kanazawa
University, Japan

o Teilnehmer (N): 34
o HA-
Drainageschraube:
18
o CPZ: 16

O

Kirschner-Drahtes

5. Insertion eines HA-
Drainageschraubees oder
Auffiillung mit CPZ-
Substitut

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Nachsorge Endpunkte
Studiendesign: Gemeinsamer Ablauf: Allgemeine Revisionsbehandlung: | Allgemeine Endpunkte:
Retrospektive Fall-Kontroll-Studie 1. Kiirettage e  Zusitzliche Behandlung mit o
2. Diagnosebestitigung mit CPZ-Fiillung (n= 10) o
Studienziel: dem Kiirettagematerial e Kiirettage + CPZ-Fiillung (n=1) | o
Bewertung des Ergebnisses einer 3.  Mehrfachbohrung des e Konservatives Vorgehen (n= 1)
minimalinvasiven Technik, bei der Knochens Endpunkte bei HA-
ein kaniilierter Stift aus Populationscharakteristika: | 4. Einbringung eines Drainageschraube:

o Follow-up (M)(d): 39,5
e Rezidive (n): 9

Endpunkte bei CPZ:
o Follow-up (M)(m): 26,4
e Rezidive (n): 1

Legende: d = durchschnittlich; HA = Hydroxylapatit; CPZ = Calciumphosphatzement; J = Jahre; JKZ = Juvenile Knochenzyste; k.A. = keine Angaben; M = Monate; M/W =
Mainnlich/Weiblich; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer
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Tabelle 29: Hou 2016

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Endpunkte
Nachsorge

Studiendesign: Gemeinsamer Ablauf: Allgemeine Endpunkte:
Retrospektive Kohortenstudie 1. Préoperative Bildgebung zur .

Bestimmung der Grofle und
Studienziel: Lokalisation der JKZ Endpunkte bei TEB:
Untersuchung der Hypothese, 2. Prophylaktische Antibiose e Follow up (M)(d): 28,0
dass TEB bei der Behandlung 2h vor bis 24h nach OP

von Knochenzysten einer
Therapie mit Allo-DKM
iberlegen ist.

Studienlokalisation:
Klinik fiir Orthopidie,
Southwest Hospital, The
Third Military Medical
University, Chongqing,
China

Populationscharakteristika:

o Teilnehmer (N): 21
o TEB:10
o Allo-DKM: 11

o Alter (J): 12,9
o TEB:13,7
o Allo-DKM: 12,9

o Geschlecht (M/W): 15/6
o TEB:8/2
o Allo-DKM: 7/4

3. Intraoperative Bildanalyse
und Biopsie

4. Durchfiihrung in
Vollnarkose oder
Nervenblockade

5. Eroftnung eines kortikalen
Fensters mit einem Trepan

6. Abschabung der
Zystenkapsel &
sklerotischen Gewebes in
Markhohle (,,Kiirettage™)

7. Inaktivierung des
Tumorgewebes in
Markhohle mit
Elektroskalpell und steriler
Ethanollésung

8. Defektauffiillung mit TEB
(aus MSZ + Allo-DKM)
oder Allo-DKM

9. Entfernen der Drainage
innerhalb von 48h

Postoperative Evaluation beider

Interventionen:

e Einschrankung der
korperlichen Aktivitat fiir 4-6
Wochen postoperativ

e  Analyse von Heilungszeit und
Heilung anhand von Rontgen
1x/Monat bis zur
vollstdndigen Heilung, danach
1x/Jahr bis 2012

e Bewertung postoperativer
Knochendefektreparatur,
Funktionserholung und
Inzidenz von postoperativen
Komplikationen und
Misserfolgsrate

o Heilung (n):

o Gebheilt: 8

o  Geheilt mit Defekt: 1
e Rezidive (n): 1
o Komplikationen (n): 0

Endpunkte bei AL-DKM:
o Follow up (M)(d): 28, 58
o  Heilung (n):
o Gebheilt: 7
o  Geheilt mit Defekt: 3
e Rezidive (n): 1
o Komplikationen (n): 2
o Lokale

Abstofungsreaktion:
2

Legende: Allo-DKM = allogene demineralisierte Knochenmatrix; d = durchschnittlich; J = Jahre; JKZ = Juvenile Knochenzyste; k.A. = keine Angaben; M = Monate; M/W =
Mainnlich/Weiblich; MSZ = Mesenchymale Stammzellen; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer; TEB = Tissue Engineered Bone
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Tabelle 30: Ibrahim 2012

der AKZ, um die
Risiken anderer
Behandlungsmodalititen
zu vermeiden &
Vergleich mit OIE

Studienlokalisation:
Krankenhaus fiir kranke
Kinder, Abteilung fiir
orthopddische Chirurgie,
Kanada

Follow-up ab letzter OP

Ausschlusskriterien:
k.A.

Populationscharakteristika:

o Teilnehmer (N): 16
o K:9
o OIE: 7

o Alter (M) (J): 11,7
o K:102
o OIE: 12,69

o Geschlecht (M/W): 6/10
o K:3/6
o OIE:3/4

auf nicht klebende Telfa-
Gaze und Wiedergewinnen
des Membranmaterials
5. Pathologische Bestitigung
6. Keine Defektauffiillung

Ablauf bei OIE:

1. Stationdre Behandlung

2. Resektion von strukturell

abnormalem

Knochenmaterial mit

Rongeuren

Punktion des Kortex

4. K mit geraden +

abgewinkelten Kiiretten

Hochgeschwindigkeitsfraser

6. Ggf. Auffiillung mit
autologem (Ilium) /
allogenem KT (Calcaneus)

7. Spiilung & Wundverschluss

8. Biopsie entweder bei OIE
oder als separates Verfahren

w

(93]

bilateraler proximaler
Epiphysiodese (Fall 2)

Revisionsbehandlung bei OIE:

e  Defektauffiillung mit
autologem Knochen (n=2),
allogenem Knochen (n= 1)

e  Postoperativ pathologische
Fraktur (n= 1) - konservativ
+ PK + Hemiepiphysiodese
der proximalen Tibia +
Epiphysiodese des distalen
Femurs

Postoperative Evaluation

beider Interventionen:

e  Aktivititseinschrankung bis
zur radiologischen Heilung

e Nachuntersuchung 6 Wochen

e Klinische + radiologische
Verlaufskontrolle 2 Jahre
lang alle 3-4 Monate und
danach alle 6-12 Monate

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Endpunkte
Nachsorge

Studiendesign: Einschlusskriterien: Ablauf bei PK: Revisionsbehandlung bei PK: Gemeinsame Endpunkte:
Retrospektive e Histologische Diagnose | 1. Ambulante Behandlung e  Wiederholung der PK (n=2) | o
Kohortenstudie einer primiaren AKZ 2. Punktion des Kortex e it zusitzlicher

e Chirurgische Therapie 3. K mit geraden + Epiphysiodese der Tibia +
Studienziel: mit PK oder Offene abgewinkelten Kiiretten mit Offene intraldsionale Endpunkte bei K:
Bewertung der intraldsionale Exzision Bildverstérker Exzision mit KT + e Follow-up (M)(d): 39,9
Wirksamkeit der +/- autologes und 4. Absaugen der Zystenhohle, einmaliger interfragmentirer | o  Heilung (n):
perkutanen Kiirettage allogenes KT Auffangen des Inhalts in Verschraubung (Fall 1) o Neer/ColelI:5
(PK) zur Behandlung e Mind. 24 Monate Absaugfalte, Einbringung e mit kontralateraler Tibia- und o Neer/Colell: 3

o Neer/Cole lll: 1
e Rezidive (n): 2
o Komplikationen (n): 1
o Valgusdeformitdt: 1

Endpunkte bei OIE:
o Follow-up (M)(d): 39,25
e  Heilung (n):
o Neer/Colel: 4
o Neer/Colell: 2
o Neer/Colelll: 1
e Rezidive (n): 1
o Komplikationen (n): 3
o Valgusdeformitdt: 1
o Cellutlits: 1
o Fraktur: 1

Legende: d = durchschnittlich; J = Jahre; K = Kiirettage; KT= Knochentransplantat; M = Monate; M/W = Ménnlich/Weiblich; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n =

Anzahl der betroffenen Teilnehmer; OIE = Offene intraldsionale Exzision; PK = perkutane Kiirettage
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Tabelle 31: Li 2016

nach Auto-KM vs.
TEN und Bewertung
der Eigenschaften
von Auto-KM und
TEN bei Behandlung
von JKZ bei Kindern.

Studienlokalisation:
Abteilung fiir
Pédiatrische
Orthopadie,
Allgemeines
Krankenhaus der
Chinesischen
Volksbefreiungsarme
e, China

Populationscharakteristika

o  Teilnehmer (N): 46
o Auto-KM: 23
o TEN:23

o Alter (M) (J): 8,1
o Auto-KM: 7,9
o TEN:83

o Geschlecht (M/W):
29/17
o Auto-KM: 14/9
o TEN:15/8

Teilnehmerpréferenz, Eigenschaften der
Zyste, Notwendigkeit einer evtl. OP

Ablauf bei Auto-KM:

1. Durchfiihrung in Vollnarkose

2. Intraoperative Bestimmung der
Lokalisation mit Fluoroskopie

3. Perkutane Aspiration der JKZ

4. Entnahme von 2-3 ml autologem
Knochenmark aus Ilium (ggf. mehrfach)

5. Auffillung mit Auto-KM (10-15 ml)

6. Nach 8 Monaten ggf. weitere Injektion

Ablauf bei TEN:

1. lcm lange Einschnitte medial und lateral
in distaler Extremitit

2. Eroffnung des Markkanals mit Abstand
von Wachstumsfugen

3. Einfithren des Nagels (Diameter: 2-4
mm) in Markkanal unter Fluoroskopie

4. Rotieren der Extremitét unter
Fluoroskopie zur Stabilitdtskontrolle

5. Trimmen des Nagelendes fiir Hautschutz

6. Falls erforderlich Einbringen eines

zweiten Nagels mit gleicher Methode

fehlender Stabilitit durch
einen

Postoperative Evaluation beider
Interventionen:

e Klinische und
rontgenologische Beurteilung
6-12 Wochen, 6-24 Monate
nach OP

e Klinische Bewertungen fiir
Schmerzen, Infektionen,
zusitzliche Frakturen und
Bewegungsumfang

e Klassifikation der Heilung
anhand Capanna-Kriterien

Postoperative Evaluation bei

TEN:

e  Normale Aktivitdt 24 h nach
0] Y

e  Volle Aktivitdt 4 Wochen
nach OP

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Endpunkte
Nachsorge

Studiendesign: Einschlusskriterien: Gemeinsamer Ablauf: Revisionsbehandlung bei Allgemeine Endpunkte:
Retrospektive e  Alter <20 Jahre 1. Rontgenologische Diagnose Auto-KM: o Follow-up (M)(d): 62
Kohortenstudie e Chirurgische 2. Beobachtung fiir 3-6 Monate, ggf. e  Zweite Injektion bei fehlender | e

Versorgung einer JKZ danach alle 3 Monate, wenn erfolgreich Heilung innerhalb von 8
Studienziel: im Humerus oder Femur | 3. Bei Frakturen: 3 Wochen Ruhigstellung Wochen .
Vergleich der 4. Danach Auto-KM oder TEN, .
klinischen Ergebnisse | Ausschlusskriterien: je nach Lage der Zyste, Vorhandensein Revisionsbehandlung bei TEN:
und Heilung von JKZ | ¢ Andere Neoplasien von Fraktur, Vorteile der Methode, e  Zweiter Marknagel bei

Endpunkte bei Auto-KM:

o  Heilung (n):
o Capannal: 14
o Capannall: 6
o Capannalll: 3

o  Komplikationen (n): 7
o  Hautirritation: 0
o Hautinfektion: 3
o Fraktur: 4

Endpunkte bei TEN:

e Heilung (n):
o Capannal: 16
o Capannall: 4
o Capannalll: 3

o  Komplikationen (n): 5
o  Hautirritation: 3
o  Hautinfektion: 1
o Fraktur: 1

Legende: Auto-KM = Autologes Knochenmark; d = durchschnittlich; J = Jahre; JKZ = Juvenile Knochenzyste; k.A. = keine Angaben; M = Monate; M/W= Ménnlich/Weiblich;
N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer; TEN = Titannagel
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Tabelle 32: Mav¢ic¢ 2019

Zentren, (einzige
Einrichtungen fiir
pédiatrische
Knochenzysten und -
tumoren ihres
Verwaltungsbezirks),
Slowenien

o Alter (M) (J): 10,3
o Drainageschraube: 10
o ESIN: 104
o K(+KT): 11,1

o Geschlecht (M/W): 26/14
o Drainageschraube:
29/10
o ESIN:33/17
o K(+KT):12/5

mit optionaler
Transplantation

Wiederauftreten oder
Reaktivierung von JKZ mit
Capanna-Grad I1I

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Nachsorge | Endpunkte
Studiendesign: Einschlusskriterien: Ablauf bei Allgemeine Endpunkte:
Retrospektive Fall- e JKZ im Humerus Drainageschraube: e Follow-up (M)(d): 68,4
Kontroll-Studie e Histologische oder zytologische 1. Initial konservativ mit o  Heilung (n):

Bestitigung Schiene oder Gips bis o
Studienziel: e  Alter < 18 Jahre bei 1. OP 2. Wenn o
Vergleich der Erge.bnisse e Mind. 2 J. Follow-up nach 1. OP réntg.enologi.sch kein .
der Behandlung mit e Mind. 1 der drei Behandlungen An.zelchen einer
humeralen Heilung anhand Endpunkte bei Drainageschraube:
Drainageschrfluben und Ausschlusskriterien: Capanna-Kriterien, Postoperative Evaluation bei o Follow-up (M)(d): 61,2
ESIN oder K‘ure‘Ftage +/- e  Alter > 18 Jahre bei 1. OP dann operative K (+KT): . o Heilung (n):
Trans.plantanon in Bezug | | Klinisches und radiologisches Intervention (ab Grad | e  Postoperative Kontrolle der o Capannal: 14
ot e i dr Follovup <2 a1 0p | 1D Al ds Pkt |+ s )1,
chirurgischen Eingriffe, * Anwendung andgrer Ther'ap1en Ablauf bei ESIN: der Rezidive, d;r *  Komplikationen (d): )

: : e Fehlende Langzeitergebnisse o L - o Frakturen (d): 0,4
um eine ausrelchende nlende R& foah 7. Keine 1n1t}ale chirurgischen Komplikationen o Weitere (d): 0,2
Heilung zu erreichen, * Fehlende Rontgenaufnahmen konservative Therapie (z.B. Infektionen, ’
Rezidive von JKZ, * Behandlung nach 1966 8. Sofortige operative Wundheilungsstérungen, Endpunkte bei ESIN:
postoperative Frakturen P . o Versorgung mit ESIN Nerven- oder Gefalischéden), | | Follow-up (M)(d): 73,2
und chirurgische opula.tlonscharakterlstlka. dem radiologischen Ergebnis ) P _ T
Komplikationen. * [Teilnchmer (N) 106 Ablauf bei K (+KT): der letzten Behandlung © Heilung (1) .
o Drainageschraube: 39 1. Keine initiale e Nachuntersuchungen geméif °. qu annd [: 16

Studienlokalisation: o ESIN: 50 konservative Therapie Capanna-Klassifikation *  Komplikationen (d):. .
Zwei orthopédische o K(+KI):17 2. Sofortige Kiirettage e Rezidive wurden definiert als o Frakuren (d): 0,2

o Weitere (d): 0,3
e Rezidive (d): 0,5

Endpunkte bei K (+KT):

o Follow-up (M)(d): 70,8

o  Heilung (n):
o Capannal: 4

o  Komplikationen (d):
o Frakturen (d): 0,5
o Weitere (d): 0,3

e Rezidive (d): 1,8

Legende: d = durchschnittlich; ESIN = Elastisch-stabiler intramedulldrer Nagel; J = Jahre; JKZ = Juvenile Knochenzyste; K = Kiirettage; k.A. = keine Angaben; KT =
Knochentransplantat; M = Monate; M/W = Ménnlich/Weiblich; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer
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Tabelle 33: Neer 1966

Untersuchung des Verhaltens von JKZ

an verschiedenen Stellen, Vergleich

von operativer und nicht-operativer

Intervention und Beantwortung der

Fragen:

(1) Ist Position der Zyste in Bezug
auf Epiphysenfuge von
prognostischem Wert im Hinblick
auf Ergebnisse einer
chirurgischen Therapie?

(2) Ist Beobachtung der JKZ besser,
um aktives und gesundes Kind
vor unvermeidlichem Bruch zu
schiitzen?

(3) Ist Rezidivrate nach chirurgischer
Behandlung oder sind
Komplikationen bei
konservativem Vorgehen
(Abwartendes Offenhalten)
schwerwiegender?

Studienlokalisation:

New York Orthopaedic Hospital,
Columbia-Presbyterians Medical
Center und der Knochendienst des
Memorial Hospital for Cancer and
Allied Diseases, New York, USA

klinische Befunde zum
Zeitpunkt des Follow-up
Diagnosetypische
rontgenographische,
makroskopische und
histologische Befunde

Ausschlusskriterien:

Lokalisation in kurzen
Rohrenknochen von Hand und
Ful} aufler Calcaneus

Populationscharakteristika:

Teilnehmer (N): 138
o Auto-KM: 35
o Allo-KM: 58
o Konservativ: 45

Alter (J): 1,5-54
o Auto-KM
o Allo-KM
o Konservativ

Zinkchlorid oder
Phenol

3. Defektauffiillung mit
Knochenspénen oder
Streifen aus
autologem oder
homologem Knochen
oder beidem

Postoperative Evaluation

beider Interventionen:

e Postoperative
Rontgenaufnahmen

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Endpunkte
Nachsorge
Studiendesign: Einschlusskriterien: Gemeinsamer Ablauf: Allgemeine Allgemeine Endpunkte:
Retrospektive Kohortenstudie e Follow-up > 2 Jahre ab 1. Kiirettage Revisionsbehandlung: o Follow-up (M)(minimum):
Therapiebeginn 2. Bei 40% der Zysten Wiederholung der >24
Studienziel: e  Geeignete rontgenologische und Kauterisation mit Behandlung °

Endpunkte bei Auto-KM:
e  Heilung (n):
Exzellente Heilung: 21
Residualer Defekt: 6
Revision notwendig: 8

® O O O

Endpunkte bei Allo-KM:
e  Heilung (n):

Exzellente Heilung: 28
Residualer Defekt: 12
Revision notwendig: 18

® O O O

Endpunkte bei Konservativ:
o  Heilung (n):

o Revision notwendig: 41
o Komplikationen (n): 44
o Refraktur: 1
o Coxavara:3

Legende: Allo-KM = allogenes Knochenmark; Auto-KM = autologes Knochenmark; J = Jahre; JKZ = Juvenile Knochenzyste; M = Monate, M/W = Ménnlich/Weiblich; N =
Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer
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Tabelle 34: Sung 2008

Zusétzliche Identifikation
von

unabhingigen Pradiktoren
fiir ein
Behandlungsversagen:
Aufstellen der Hypothese,
dass JKZ zur niedrigsten
Misserfolgsrate fithren nach
erstem und zweitem Eingriff
und zu den wenigsten
Komplikationen fithren im
Vergleich zu Behandlungen
mit MPA und Kiirettage.

Studienlokalisation:
Boston Kinderkrankenhaus
und Massachusetts General
Hospital, Massachusetts,
USA

Populationscharakteristika:
o Teilnehmer (N): 167

o MPA: 94

o K+Allo-Spéne:
39

o SDB: 34

o Alter (M):

o MPA:9,09

o K+Allo-Spdne:
10,27

o SDB:9,74

e Geschlecht (M/W): 128/39

o MPA:71/23

o K+Allo-Spdne:
31/8

o SDB:26/8

(40-120 mg)

Ablauf bei K+Allo-Spéine:

1.

Schaffung eines kortikalen
Fensters mit Einsicht in
Markhdhle

Aspiration von Zysteninhalt
Kiirettage der fibrosen
Membran der inneren
Zystenwand, dabei keine
routineméfige Verwendung
von Friswerkzeug
Defektauffiillung mit Allo-
Spéne (kortikospongios)

Ablauf bei SDB:

1.

2.

Vorbereitung s. Ablauf bei
MPA-Injektion

Injektion von SDB
(Knochenmark aus Ilium der
Teilnehmer entnommen und
mit DKM + MPA vermischt)

Therapie, andere
Komplikationen)

e Analyse von Parametern, die
Versagen beeinflusst haben
kdénnen

e Bei Aufzeichnung von Daten
fiir Komplikationen werden
alle Aspekte des Eingriffs
beriicksichtigt und nicht nur die
im Zusammenhang mit Zyste
(z.B. Morbiditét durch
Knochenmarkaspiration fiir
SDB)

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Nachsorge | Endpunkte
Studiendesign: Einschlusskriterien: Ablauf bei MPA: Allgemeine Revisionsbehandlung: | Allgemeine Endpunkte:
Retrospektive e Alter <20 Jahre 1. Insertion von 2 Nadeln in e Wiederholung der jeweiligen .
Kohortenstudie e  Chirurgische Behandlung Zyste Interventionen .

einer JKZ im Humerus 2. Injektion von rontgendichtem .
Studienziel: oder Femur Kontrastmittel
Vergleich von SDB-Injektion | ¢ [ okalisation im Humerus | 3- Fluoroskopie zur Bestitigung | Postoperative Evaluation beider Endpunkte bei MPA:
mit zwei Interventionen der oder Femur des Kontaktes mit ganzer JKXZ | Interventionen: o Follow-up (M)(d): 93,24
JKZ: Perkutane MPA- 4. Aspiration von Zysteninhalt e Bewertung der Ergebnisse (u.a. | o Komplikationen (n): 10
Injektion und K+Allo-Spine | Ausschlusskriterien: 5. Spiilung der Kavitit mit NaCl Versagen postoperativ, o Deformitit: 5
(kortikospongids) e Andere Neoplasien (unbekannter Menge) pathologische Frakturen trotz o Schmerzen: 5

6. Perkutane Injektion von MPA

Endpunkte bei K+Allo-
Spéne:
o  Follow-up (M)(d): 107,4
o Komplikationen (n): 11
o Deformitit: 3
o Schmerzen: 8

Endpunkte bei SDB:
o  Follow-up (M)(d): 48,36
o  Komplikationen (n): 4

o Deformitidt: 1

o Schmerzen: 3

Legende: Allo-Spane = Allogene Knochenspine; d = durchschnittlich; J = Jahre; JKZ = Juvenile Knochenzyste; K = Kiirettage; k.A. = keine Angaben; M = Monate; M/W =
Minnlich/Weiblich; MPA = Methylprednisolonacetat; SDB = Steroid + Demineralisierte Knochenmatrix + Knochenmark; M = Monate; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt;
n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer
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Tabelle 35: Wang 2012

Untersuchung der breiten
Anwendung von 3-TCP nur
fiir Knochendefekte im
Vergleich zu Allo-KT.

Studienlokalisation:

Xijing Hospital, Fourth
Military Medical University,
China

Populationscharakteristika:
o Teilnehmer (N): 83

o pTCP: 48
o KT:35
o Alter (J): 19,7
o p-TCP:
o Allo-KT:

o Geschlecht (M/W): 48/35
o [TCP:28/20
o KT:20/15

3. Kauterisierung der Winde
mit 50%iger
Zinkchloridldsung

Zusiitzlicher Ablauf bei B-TCP:
4. Defektauffiillung mit B-TCP

Zusitzlicher Ablauf bei KT:
5. Defektauffiillung mit
sterilisiertem Allotransplantat

Postoperative Evaluation beider
Interventionen:

Rontgenuntersuchungen alle 3
Monate fiir 1 Jahr, halbjahrlich
fiir weitere 3 Jahre

Verblindete Auswertung der
letzten Rontgenaufnahme
Quantitative Beurteilung des
Defekts mithilfe
Rontgenklassifikationssystem
Einteilung des Abbaus der
implantierten Biomaterialien in
5 Rontgenstadien + unter
Verwendung einer aufgeteilten
Zuordnungsstrategie (16 Gitter)
Histologische Analyse von 2
Rezidiven aus B-TCP-Gruppe

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Nachsorge | Endpunkte

Studiendesign: Einschlusskriterium: Gemeinsamer Ablauf: Allgemeine Revisionsbehandlung: | Allgemeine Endpunkte:

RCT e  Geplante Kiirettage 1. Kiirettage e Wiederholung der Kiirettage & | o  Follow-up (M)(d): 28,43
2. Mehrfache Spiilung der Implantation von 3-TCP nach .

Studienziel: Kavitdt mit Wasser dem initialen Eingriff. .

Endpunkte bei 3-TCP:
e Rezidive (n): 2
o Komplikationen (n): 1
o Wundexsudat:
1

Endpunkte bei KT:
e Rezidive (n): 1
o  Komplikationen (n): 7
o Wundexsudat:
5
o Infektion: 1
o Fraktur: 1

Legende: Allo-KT = Allogenes Knochentransplantat; 3-TCP = B-Tricalciumphosphat; d = durchschnittlich; J = Jahre; k.A. = keine Angaben; KT = Knochentransplantat; M =
Monate; M/W = Ménnlich/Weiblich; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer; RCT = Randomisierte Kontrollstudie
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Tabelle 36: Wright 2008

Vergleich der Heilungsraten
von JKZ, die mit
intraldsionaler Injektion
KMK im Vergleich zu denen,
die mit MPA behandelt
worden sind.

Studienlokalisation:
24 Zentren in Nordamerika
und Indien

Therapie

Ausschlusskriterien:

e  Maligner Tumor

e Knochenmarkserkrankung

e Dauermedikation mit
Gluococorticoid

e Chemotherapie

e Schwangerschaft

e Kontraindikation gegen
Glucocorticoide

Populationscharakteristika:
o Teilnehmer (N): 90

o MPA: 45

o KMK: 45

o Alter (J)): 9,45
o MPA:9,2
o KMK:9,7

o Geschlecht (M/W): 61/29
o MPA:31/14
o KMK: 30/15

3. Zur Durchleuchtung
Injektion von
Kontrastmittel

4. Abschabung der
Innenwand der Zyste
(,,Kiirettage*)

5. Injektion von AL-BMI
(Ilium) tiber single-skin-
puncture site

6. Alternativ Injektion von
MPA (3 mg/cm® des
Volumens der Zyste mit
maximal 180 mg)

7. Max. 3 Injektionen, mit
mind. 3 Monaten Abstand
zwischen einzelnen
Wiederholungen
(Injektionen bei
unvollstdndiger Heilung)

8. Injektion bei Teilnehmer
mit vorheriger Fraktur
oder vorheriger
Behandlung mind. 3
Wochen nach Fraktur oder
Behandlung

Postoperative Evaluation beider
Interventionen:

Rontgenologische Beurteilung
der Lision (u.a. Bestimmung
des Zystenheilungsgrades mit
Neer-/Cole-Klassifikation)
Kein routinemifiges MRT

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Endpunkte
Nachsorge
Studiendesign: Einschlusskriterien: Gemeinsamer Ablauf: Allgemeine Endpunkte:
RCT e Alter <18 Jahre 1. Behandlung in o Follow-up (M)(d): 48
e JKZ +/- vorausgegangene Vollnarkose .
Studienziel: Fraktur und/oder frustrane 2. Nadel—Aspiration

Endpunkte bei MPA:
e  Heilung (n):
o Geheilt:
o Capanna I+II: 16
o Nicht geheilt:

o Capanna III+IV: 22
Komplikationen (n): 10
o Fraktur oder

Infektion
Endpunkte bei KMK:
e  Heilung (n):
o Geheilt:
o CapannaI+1l: 9
o Nicht geheilt:

o Capanna IlI+IV: 30
Komplikationen (n): 11
o  Fraktur oder
Infektion

Legende: d = durchschnittlich; J = Jahre; JKZ= Juvenile Knochenzyste; k.A. = keine Angaben; KMK = Knochenmarkkonzentrat; M = Monate; M/W = Ménnlich/Weiblich; MPA

= Methylprednisolonacetat; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer; RCT = Randomisierte Kontrollstudie
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Tabelle 37: Zhang 2019

Prognose effektiv verbessern
kann.

Studienlokalisation:
Klinik fiir Orthopédie,
Kinderkrankenhaus der
Medizinischen Universitit
Chonggqing, China

e Behandlung mit einer der
beiden Interventionen

e Postoperative pathologische
Bestdtigung der Knochenzyste

e Im Humerus oder Femur

e Alter <18 Jahre

e Postoperative
Nachbeobachtung > 1 Jahr

Populationscharakteristika:
o Teilnehmer (N): 62

o K+KT:32

o K+KT+ESIN: 30

o Alter (d)(J): 8,2
o K+KT: 83
o K+KT+ESIN: 8,1

o Geschlecht (M/W): 43/19
o K+KT:21/11
o K+KT+ESIN: 22/8

4. Durchbohrung der Ober-
und Unterseite der
Kavitit

5. Defektauffiillung mit
autologem, allogenem
oder kiinstlichem
Knochen

11. Subkutane Drainage und
Fixation mit externer
Orthese

Zusitzlicher Ablauf bei

ESIN:

12. Einbringung von 1 oder 2
ESIN (2,5-4,0 mm) von
der Metaphyse aus
(Durchmesser der Négel
wurde préoperativ
radiologisch bestimmt)

e Bildgebung

e Ambulante Fallbesprechung
und telefonische Nachsorge
mit der Frage nach
Wundinfektion, erneute
Fraktur und fokussierte
Prognose

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Nachsorge | Endpunkte
Studiendesign: Einschlusskriterien: Gemeinsamer Ablauf: Allgemeine Endpunkte:
Retrospektive e  Primire einfache 1. Aspiration von e Follow-up (M)(d): 27
Kohortenstudie Knochenzyste (JKZ) Zysteninhalt .

e  Prioperativ keine andere 2. Kiirettage o
Studienziel: Behandlung (wie z. B. 3. Spiilung mit
Untersuchung, ob die Hormoninjektion, Injektion dehydriertem Ethanol zur Endpunkte bei K+KT:
Anwendung von ESIN von autologem rotem Gewebeinaktivierung e Heilung (n):
wihrend Kiirettage und Knochenmark und und Spiilung mit NaCl Postoperative Evaluation beider o geheilt: 10
Knochentransplantation die Bohrdekompression) 0,9% Interventionen:

o teilweise geheilt: 12
o  Komplikationen (n): 5
o Fraktur: 5

Endpunkte bei K+KT+ESIN:
o  Heilung (n):

o geheilt: 17

o teilweise geheilt: 10
o  Komplikationen (n): 1

o Infektion: 1

Legende: d = durchschnittlich; ESIN = Elastisch-stabiler intramedulldrer Nagel; J = Jahre; K = Kiirettage; k.A. = keine Angaben; KT = Knochentransplantat; M = Monate; M/W =
Mainnlich/ Weiblich; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer
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Tabelle 38: Zhou 2021

der ESIN in Kombination mit
MPA-Injektion zur Behandlung
von JKZ bei Kindern.

Studienlokalisation:
Klinik fiir Orthopédie,
Kinderkrankenhaus der
Medizinischen Universitét
Chongqing, China

Am proximalen Humerus
oder Femur (aktive JKZ
oder mit pathologischen
Frakturen)

> 1 der Therapien
Nachsorge fiir > 36
Monate

Ausschlusskriterien:

Inkomplette Daten
Loss-to-follow-up

Andere Therapie als ESIN
Abweichende Lokalisation
Andere Tumorart als JKZ

Populationscharakteristika:

Teilnehmer (N): 53
o ESIN+KT: 29
o ESIN+MPA: 24

Alter (d)(J): 7,85
o ESIN+KT: 8,1
o ESIN+MPA: 7,6

Geschlecht (M/W): 39/14
o ESIN+KT:21/8
o ESIN+MPA: 18/6

Ethanol zur
Gewebeinaktivierung +
Zerstorung der Wand

Zusitzlicher Ablauf bei

ESIN+KT:

1. Implantation von ESIN in
distales Femur/ Humerus

2. Auffiillung mit AL-KT

3. Fixierung der Teilnehmer

fiir 2-4 Wochen mit
Spangen, je nach Fraktur

Zusitzlicher Ablauf bei

ESIN+MPA:

1. Intraoperative Bewertung
des Zystenvolumens durch
Rontgen oder CT

2. Spiilung der Kavitét mit
NaCl 0,9%

3. Injektion von 3-5 ml (75-
125 mg) MPA

4. Implantation von ESIN
iiber 2 Zugénge in
Markhdhle

5. Bei préoperativen

Frakturen Korsett fiir 2-4
Wochen postoperativ

Postoperative Evaluation beider

Interventionen:

e Postoperative
Rontgenaufnahmen und
Nachbeobachtung fiir
mindestens 12 Monate oder bis
zur vollstindigen Heilung

e Bewertung der Prognose
anhand Capanna-Kriterien

e Entfernung EINs nach
vollstdndiger Konsolidierung
(Capanna I)

e Einschrinkung von korperlicher
Arbeit fiir 2-4 Wochen
postoperativ

Methodik & Setting Population Interventionen Revisionsbehandlung & Nachsorge | Endpunkte

Studiendesign: Einschlusskriterien: Gemeinsamer Ablauf: Allgemeine Endpunkte:

Retrospektive Kohortenstudie e  Alter < 18 Jahre 1. Behandlung unter o Follow-up (d): > 36
. Postoperativ allgemeiner Anisthesie .

Studienziel: pathologische Bestitigung | 2. Aspiration der Zyste

Bewertung der Durchfiihrbarkeit der Diagnose 3. Spiilung mit dehydriertem

Endpunkte bei ESIN+KT:
e  Heilung (n):
o Capannal: 11
o Capannall: 12
o Capannalll: 3
o Komplikationen (n): 3
o Infektionen: 3

Endpunkte bei
ESIN+MPA:
e  Heilung (n):
o Capannal: 8
o Capannall: 14
o Capannalll: 1
o  Komplikationen (n): 0

Legende: d = durchschnittlich; ESIN = Elastisch-stabiler intramedulldrer Nagel; J = Jahre; JKZ = Juvenile Knochenzyste; k.A. = keine Angaben; KT = Knochentransplantat; M =

Monate; MPA = Methylprednisolon-Acetat; M/W = Ménnlich/Weiblich; N = Anzahl der Teilnehmer insgesamt; n = Anzahl der betroffenen Teilnehmer
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Appendix 4 — Ubersicht laufende klinische Studien

Tabelle 39: Syvénen 2023

Name der Studie

Allograft Versus Bioactive Glass (BG-S53P4) in Pediatric Benign
Bone Lesions: A Randomized Clinical Trial

NCT NCTO04737590
DOI 10.2106/J1BJS.22.00716
Autoren Johanna Syvinen !, Willy Serlo 2, Jenni Jalkanen ?, Ia
Kohonen #, Arimatias Raitio !, Yrjéni Nietosvaara 3, Ilkka Helenius
Methodik RCT
Population Insgesamt 2 Gruppen mit jeweils 20 Teilnehmern mit JKZ und
primiren AKZ an allen Lokalisationen bis auf die Wirbelsaule
Intervention Bioglas
Comparison Allogenes Knochentransplantat
Outcome Primére Endpunkte:

Rezidivrate der Zyste (Zeitumfang: bis Beenden der Studie,
durchschnittlich 2 Jahre)

GrofBe des Zystrezidivs (Zeitumfang: bis Beenden der Studie,
durchschnittlich 2 Jahre)

OP-Dauer (Zeitumfang: intraoperativ): Dauer von Schnitt bis Naht
Blutverlust durch die OP (Zeitumfang: intraoperativ)
Komplikationen in der OP (Zeitumfang: intraoperativ)
Komplikationen wihrend Follow-up (Zeitumfang: bis beenden der
Studie, durchschnittlich 2 Jahre)

Krankenhaus-Aufenthaltsdauer (Zeitumfang: direkt nach OP): Anzahl
der Tage im Krankenhaus

Grad der Heilung (Enneking-Klassifikation*) (Zeitumfang: bis
Beenden der Studie, durchschnittlich 2 Jahre)

* Skala 1-3 (1= latent; 2= aktiv; 3= aggressiv)

Funktion (Musculoskeletal Society Tumor Score*) (Zeitumfang: bis
Beenden der Studie, durchschnittlich 2 Jahre)

* Skala 0-5 (5= bestes Ergebnis, 0= schlechtestes Ergebnis)
Postoperative Fraktur im aufgefiillten Gebiet im Rontgen (Ja/Nein)
(Zeitumfang: bis Beenden der Studie; durchschnittlich 2 Jahre)

Studienbeginn

5. September 2012

Studienende 31. Dezember 2022
Publikationsdatum 23. Mai 2023
Kontakt Telefon: +358 2 313 0000

E-Mail: johanna.syvanen@tyks.fi
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Appendix 5 — Ubersicht der ausgeschlossene Studien

Tabelle 40: Ubersicht der ausgeschlossenen Studien

Nummer Studie Ausschlussgrund
1. Abacherli 2012 Kein Volltext verfligbar
2. Abramovic 2006 Falsches Studiendesign
3. Adamsbaum 2003 Falsches Studiendesign
4. Akram 2015 Kein histologischer Nachweis
5. Alemdar 2015 Falsche Sprache
6. Arazi 2005 Falsches Studiendesign
7. Arleo 2022 Falsches Studiendesign
8. Aronsson 1998 Falsches Studiendesign
9. AssiutUniversity 2019 Kein histologischer Nachweis
10. Badgley 1957 Falsches Studiendesign
11. Baker 1970 Falsches Studiendesign
12. Basarir 2007 Falsches Studiendesign
13. Berlin 1978 Falsche Lokalisation
14. Bezirgan 2021 Falsches Studiendesign
15. Bitzan 1995 Falsches Studiendesign
16. Boseker 1968 Kein Volltext verfligbar
17. Bovill 1989 Falsches Studiendesign
18. Brecelj 2007 Kein histologischer Nachweis
19. Broms 1967 Falsches Studiendesign
20. Brosj6 2013 Falsches Studiendesign
21. Bullough 1973 Falsches Studiendesign
22. Bulgin 2013 Falsches Studiendesign
23. Bumci 2002 Falsches Studiendesign
24. Burgers 1997 Falsches Studiendesign
25. Campanacci 1986 Falsches Studiendesign
26. Canavese 2011 Kein histologischer Nachweis
27. Capanna 1982 Falsches Studiendesign
28. Capanna 1985 Kein histologischer Nachweis
29. Capanna 1985 Falsches Studiendesign
30. Carrata 1983 Falsches Studiendesign
31. Celik 2016 Falsches Studiendesign
32. Cevolani 2021 Falsche Lokalisation
33. Cha 2014 Falsches Studiendesign
34. Chang 2002 Kein histologischer Nachweis
35. Chaves 1980 Falsches Studiendesign
36. Chen 2020 Falsche Intervention
37. Cho 2007 Kein histologischer Nachweis
38. Christen 1972 Falsches Studiendesign
39. Chuo 2003 Falsches Studiendesign
40. Clayer 2008 Falsches Studiendesign
41. Clough 1973 Falsches Studiendesign
42. Cole 1986 Falsches Studiendesign
43. Cook 1958 Falsches Studiendesign
44. Cottalorda 2005 Falsches Studiendesign
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45. Cruz 1956 Kein Volltext verfligbar

46. Cummings 2010 Falsches Studiendesign

47. D’ Amato 2020 Kein histologischer Nachweis
48. Darwish 2021 Falsches Studiendesign

49. Datta 2014 Falsches Studiendesign

50. Dedios 1992 Falsches Studiendesign

51. deGauzy 2005 Falsches Studiendesign

52. dePalma 1987 Falsches Studiendesign

53. deSanctis 2006 Falsches Studiendesign

54. Deventer 2021 Falsche Lokalisation

55. Deventer 2021 Kein histologischer Nachweis
56. Docquier 2003 Falsches Studiendesign

57. Dormans 2005 Falsches Studiendesign

58. Dyck 1975 Falsches Studiendesign

59. Ekkernkamp 1990 Falsches Studiendesign

60. El-AdIl 2009 Falsches Studiendesign

61. El-Adl 2013 Andere Knochenlésion

62. ElMasry 2021 Kein histologischer Nachweis
63. Erol 2015 Falsches Studiendesign

64. Erol 2015 Falsches Studiendesign

65. Falappa 2002 Falsches Studiendesign

66. Farber 1990 Kein histologischer Nachweis
67. Farsetti 1990 Falsches Studiendesign

68. Feller 1982 Falsches Studiendesign

69. Feinstein 1957 Falsches Studiendesign

70. Fillingham 2016 Falsches Studiendesign

71. Finnegan 1982 Falsches Studiendesign

72. Flont 2013 Falsches Studiendesign

73. Flont 2015 Falscher Vergleich

74. Friesenbichler 2014 Falsches Studiendesign

75. Galey 1986 Falsches Studiendesign

76. Garceau 1954 Falsches Studiendesign

77. GarciaFilho 1992 Falsches Studiendesign

78. Gartland 1975 Falsches Studiendesign

79. Geduldig 1973 Falsches Studiendesign

80. Gennari 1996 Falsches Studiendesign

81. George 2009 Falsches Studiendesign

82. Ghanem 2017 Falsches Studiendesign

83. Glancy 1991 Falsches Studiendesign

84. Glowacki 2010 Kein histologischer Nachweis
85. Glowacki 2011 Kein histologischer Nachweis
86. Gibbs 1999 Falsches Studiendesign

87. Gitelis 2001 Falsches Studiendesign

88. Grafe 1980 Falsches Studiendesign

89. Graham 1952 Falsches Studiendesign

90. Grahneis 2019 Falsche Lokalisation

91. Gray 1971 Falsches Studiendesign

92. Green 2019 Falsches Studiendesign

93. Gross 1962 Falsches Studiendesign
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94. Gulia 2014 Falsches Studiendesign

95. Gundle 2017 Falsches Studiendesign

96. Hagberg 1967 Falsches Studiendesign

97. Hardes 2009 Falsches Studiendesign

98. Harms 1978 Falsches Studiendesign

99. HashemiNejad 1997 Falsches Studiendesign

100. Hass 2006 Falsches Studiendesign

101. Hellner 1958 Falsches Studiendesign

102. Higuchi 2014 Kein Volltext verfligbar

103. Horstmann 2018 Falsches Studiendesign

104. Hou 2010 Kein histologischer Nachweis
105. Hou 2011 Falsches Studiendesign

106. Howlett 1996 Falsches Studiendesign

107. Hunt 2009 Falsches Studiendesign

108. Imhéuser 1963 Falsches Studiendesign

109. Imhiuser 1968 Falsches Studiendesign

110. Jaffe 1950 Falsches Studiendesign

111. James 1948 Falsches Studiendesign

112. Jamshidi 2018 Falsches Studiendesign

113. Jauch 1967 Falsches Studiendesign

114. Kadhim 2014 Kein histologischer Nachweis
115. Kanellopoulos 2005 Falsches Studiendesign

116. Kececi 2014 Falsche Lokalisation

117. Kim 2018 Falsches Outcome

118. Kindler 1955 Falsches Studiendesign

119. Koster 1966 Falsches Studiendesign

120. Koster 1967 Falsches Studiendesign

121. Kokavec 2010 Falsches Studiendesign

122. Koskinen 1976 Falsches Studiendesign

123. Kothe 1955 Falsches Studiendesign

124. Krebs 1973 Falsches Studiendesign

125. Kuner 1977 Falsches Studiendesign

126. Kuner 1981 Falsches Studiendesign

127. Kuros Biosurgery AG Kein histologischer Nachweis
128. Kuros Biosurgery AG Kein histologischer Nachweis
129. Lambot-Juhan 2012 Falsches Studiendesign

130. Lampasi 2007 Falsches Studiendesign

131. Li2020 Kein histologischer Nachweis
132. Lichtenstein 1957 Falsches Studiendesign

133. Lin 2008 Falsches Studiendesign

134. Lindell 1963 Falsche Indikation

135. Liu 2019 Falsches Studiendesign

136. Lokiec 1996 Falsches Studiendesign

137. Malawer 1991 Falsche Intervention

138. Mankin 2005 Falsche Patientenpopulation
139. Marcove 1995 Falsches Studiendesign

140. Marie-Hardy 2020 Falsches Studiendesign

141. Marmor 1987 Falsches Studiendesign

142. Matzen 1952 Falsches Studiendesign
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143. Meier 1998 Falsches Studiendesign

144. Mik 2009 Falsches Studiendesign

145. Mittelmeier 1965 Falsches Studiendesign

146. Moretti 2011 Falsches Studiendesign

147. Mostafa 2015 Falsches Studiendesign

148. Mostafa 2017 Falsches Studiendesign

149. Mylle 1992 Kein histologischer Nachweis
150. Nagaveni 2010 Falsche Lokalisation

151. Namazi 2007 Falsches Studiendesign

152. NCT 004 596 41 2007 Kein histologischer Nachweis
153. NCT 013 041 21 2011 Andere Knochenldsion

154. NCT 021 938 41 2014 Kein histologischer Nachweis
155. Nunziato 2021 Kein histologischer Nachweis
156. Oliveira 2018 Falsches Studiendesign

157. Oppenheim 1984 Kein histologischer Nachweis
158. Ozaki 1997 Falsches Studiendesign

159. Palkoska 1964 Falsches Studiendesign

160. Pedzisz 2010 Falsches Studiendesign

161. Peeters 2009 Falsches Studiendesign

162. Peltier 2004 Falsches Studiendesign

163. Pentimalli 1987 Kein histologischer Nachweis
164. Plahuta 1983 Falsche Sprache

165. Pochon 1986 Falsches Studiendesign

166. Pochon 1990 Falsches Studiendesign

167. Pogorelic 2010 Falsches Studiendesign

168. Puthoor 2021 Falsche Patientenpopulation
169. Ramirez 2002 Falsches Studiendesign

170. Rapp 2011 Falsches Studiendesign

171. Rapp 2016 Falsches Studiendesign

172. Rasmussen 1962 Falsches Studiendesign

173. Rastogi 2006 Falsches Studiendesign

174. Reddy 2014 Falsche Lokalisation

175. Richter 1978 Falsches Studiendesign

176. Roposch 2000 Falsches Studiendesign

177. Rougraff 2002 Falsches Studiendesign

178. Sakamoto 210 Falscher Vergleich

179. Salenius 1983 Falsches Studiendesign

180. Schiller 1989 Falsche Intervention

181. Schilling 1962 Falsches Studiendesign

182. Schnyder 1980 Falsches Studiendesign

183. Schulte 2000 Falsches Studiendesign

184. Schulze 1969 Falsches Studiendesign

185. Shiels WE 2nd 2016 Falsches Studiendesign

186. Shinozaki 1996 Falsches Studiendesign

187. Shirai 2015 Falsches Studiendesign

188. Skawarcz 1969 Falsches Studiendesign

189. Solooki 2017 Falsches Studiendesign

190. Spence 1969 Falsches Studiendesign

191. Spence 1976 Falsches Studiendesign
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192. Staubin 1955 Falsches Studiendesign
193. Steffen 1968 Falsches Studiendesign
194. Steffner 2011 Falsche Lokalisation

195. Steinhduser 1969 Falsches Studiendesign
196. Stucke 1955 Falsches Studiendesign
197. Sturz 1979 Falsches Studiendesign
198. Suhodolcan 2020 Falsches Studiendesign
199. Syvénen 2018 Falsches Studiendesign
200. Tang 2006 Falsches Studiendesign
201. Tey 2009 Falsches Studiendesign
202. Thawrani 2009 Falsches Studiendesign
203. Tillman 1968 Falsches Studiendesign
204. Tomasik 2005 Falsche Sprache

205. Tomasik 2009 Falsches Studiendesign
206. Traub 2016 Falsche Intervention

207. Tsuchiya 2002 Falsches Studiendesign
208. Ucan 2020 Falsches Studiendesign
209. Ulici1 2012 Kein histologischer Nachweis
210. Vandeberg 1971 Falsches Studiendesign
211. Varshney 2010 Falsche Lokalisation
212. Verdijev 2014 Falsches Studiendesign
213. VergelDeDios 1992 Falsches Studiendesign
214. Wabhin 1964 Falsche Indikation

215. Waitzkin 1986 Falsches Studiendesign
216. Wallmann 1972 Falsches Studiendesign
217. Wang 2014 Falsches Studiendesign
218. Wilke 2017 Kein histologischer Nachweis
219. Wu 2018 Falsches Studiendesign
220. Yandow 1998 Falsches Studiendesign
221. Yonezawa 2018 Falsches Studiendesign
222. Zamzam 2009 Falsches Studiendesign
223. Zarzour 2018 Falsches Studiendesign
224, Zekry 2018 Falsches Studiendesign
225. Zhang 2017 Andere Knochenldsionen
226. Zhang 2018 Falsches Studiendesign
227. Zhang 2020 Falsches Studiendesign
228. Zhang 2021 Kein histologischer Nachweis
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Appendix 6 — Risk of Bias Bewertung nach Cochrane

Tabelle 41: Risk of Bias der Studie Damron 2017

Bias Doméne Bewertung Begriindung der Bewertung

Generierung der Geringes RoB Once consent had been obtained, the

Randomisierungssequenz subjects were randomized according to
a blocked randomization schedule
(block size of four) that allocated
subjects equally into the two groups.

Geheimhaltung und Unklares RoB Kein Bericht.

Unvorhersehbarkeit der

Gruppenzuteilung

Verblindung von Hohes RoB Patients in the TCP/KM Group: “in

Studienpersonal/-teilnehmern addition to the standard and grafting

wihrend der Behandlung with morselized TCP granules,
aspiration performed percutaneously
from the anterior iliac crest with use of
a standard aspiration needle.” =2
hence, those patients with an
additional wound on the iliac crest are
those in the TCP/KM group.

Verblindung bei der Geringes RoB Two qualified, blinded, independent

Endpunkterhebung reviewers (W. S. and H. K.), both
practicing radiologists, evaluated the
radiographs at each time point for six
criteria as previously reported.

Fehlende Daten bei der Unklares RoB Because only thirty-four patients

Endpunkterhebung (seventeen in each group) had CT
performed at the prescribed twelve-
month time point, and because not all
patients had radiographs obtained at
the same time point for comparison, a
total of twenty-eight patients was
available for this analysis.

Selektives Berichten von Geringes RoB all outcomes and timepoint with the

Endpunkten described measurement instruments
are reported as described in the
protocol (ClinicalTrials.gov
(NCT00147823), but not for all
patients enrolled.

Andere Bias Unklares RoB
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Tabelle 42: Risk of Bias der Studie Wang 2012

Bias Domine Bewertung Begriindung der Bewertung

Generierung der Unklares RoB A total of 40 patients were randomized

Randomisierungssequenz to allograft implantation and 55
patients were randomized to B-TCP
implantation.

Geheimhaltung und Unklares RoB Kein Bericht.

Unvorhersehbarkeit der

Gruppenzuteilung

Verblindung von Unklares RoB Kein Bericht.

Studienpersonal/-teilnechmern

wihrend der Behandlung

Verblindung bei der Geringes RoB The X-rays were reviewed in a blinded

Endpunkterhebung fashion and the last X-ray was used
for the radiographic evaluation.

Fehlende Daten bei der Unklares RoB Kein Bericht.

Endpunkterhebung

Selektives Berichten von Unklares RoB Kein Protokoll.

Endpunkten

Andere Bias Unklares RoB
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Tabelle 43: Risk of Bias der Studie Wright 2008

Bias Doméne

Bewertung

Begriindung der Bewertung

Generierung der
Randomisierungssequenz

Geringes RoB

Patients were randomly allocated to
receive injection of either or steroid
(methylprednisolone acetate) in
variable (two, three, or four-patient)
random-size blocks stratified by prior
fracture(s) (yes or no) and prior
treatment (yes or no). An independent
biostatistician created the
randomization schedule with a
computer.

Geheimhaltung und
Unvorhersehbarkeit der
Gruppenzuteilung

Geringes RoB

Treatment assignments, placed in
sequentially numbered opaque
envelopes, were assigned by one of
two trial managers.

Verblindung von
Studienpersonal/-teilnehmern
wihrend der Behandlung

Hohes RoB

The patients and families also were
not informed of the treatment
assignment. However, blinding was
difficult because the bone-marrow-
aspiration sites generally revealed
puncture marks or mild bruising. The
surgeons who administered the
interventions were not blinded.

Verblindung bei der
Endpunkterhebung

Geringes RoB

The primary outcome was determined
by two musculoskeletal radiologists
who were blind to the type of
treatment.

Fehlende Daten bei der
Endpunkterhebung

Geringes RoB

Seventy-seven of the ninety patients
enrolled in the trial (thirty-eight [84%]
of the forty-five inthe steroid injection
group and thirty-nine [87%] of the
forty-five in the injection group) were
included in the final analysis. Of the
thirteen patients not included in the
final analysis, eight were lost to
follow-up and five did not have two-
year radiographs.

Selektives Berichten von
Endpunkten

Unklares RoB

Kein Protokoll.

Andere Bias

Unklares RoB
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Appendix 7 — Risk of Bias Bewertung mittels Newcastle Ottawa Scale

Kohortenstudien

Tabelle 44: Risk of Bias der Studie Bukva 2019

outcome

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Representativeness of | / Selected group of users,
the exposed cohort volunteers
Selection of the non- | * drawn from the same
exposed cohort community as the
exposed cohort
Ascertainment of * Secure record
exposure
Demonstration that * yes
outcome of interest
was not present at
start of study
Comparability Comparability of kok Study control for
cohorts on the basis of gender, age
the design or analysis
Outcome Assessment of * Record linkage

Was follow-up long
enough for outcomes
to occur

Yes (minimum 12
months)

Adequacy of follow
up of cohorts

Complete follow-up
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Tabelle 45: Risk of Bias der Studie Di Bella 2010

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Representativeness of | / Selected group of users,
the exposed cohort volunteers
Selection of the non- | * drawn from the same
exposed cohort community as the
exposed cohort
Ascertainment of * Secure record
exposure
Demonstration that * yes
outcome of interest
was not present at
start of study
Comparability Comparability of kok Study control for
cohorts on the basis of gender, age
the design or analysis
Outcome Assessment of * Record linkage

outcome

Was follow-up long
enough for outcomes
to occur

Yes (minimum 12
months)

Adequacy of follow
up of cohorts

Complete follow-up

143




Tabelle 46: Risk of Bias der Studie Dong 2020

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Representativeness of | / Selected group of users,
the exposed cohort volunteers
Selection of the non- | * drawn from the same
exposed cohort community as the
exposed cohort
Ascertainment of * Secure record
exposure
Demonstration that * yes
outcome of interest
was not present at
start of study
Comparability Comparability of * Study control for
cohorts on the basis of gender, age
the design or analysis
Outcome Assessment of * Record linkage

outcome

Was follow-up long
enough for outcomes
to occur

Yes (minimum 12
months)

Adequacy of follow
up of cohorts

Complete follow-up
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Tabelle 47: Risk of Bias der Studie Erol 2017

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Representativeness of | / Selected group of users,
the exposed cohort volunteers
Selection of the non- * drawn from the same
exposed cohort community as the
exposed cohort
Ascertainment of * Secure record
exposure
Demonstration that * yes
outcome of interest
was not present at
start of study
Comparability Comparability of / No comparability of
cohorts on the basis of cohorts
the design or analysis
Outcome Assessment of * Record linkage

outcome

Was follow-up long
enough for outcomes
to occur

Yes (minimum 12
months)

Adequacy of follow
up of cohorts

Complete follow-up
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Tabelle 48: Risk of Bias der Studie Flont 2013

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Representativeness of | * Somewhat
the exposed cohort representative of the
average people in the
community
Selection of the non- | * drawn from the same
exposed cohort community as the
exposed cohort
Ascertainment of * Secure record
exposure
Demonstration that * yes
outcome of interest
was not present at
start of study
Comparability Comparability of kok Study control for
cohorts on the basis of gender, age
the design or analysis
Outcome Assessment of * Record linkage

outcome

Was follow-up long
enough for outcomes
to occur

Yes (minimum 12
months)

Adequacy of follow
up of cohorts

Complete follow-up
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Tabelle 49: Risk of Bias der Studie Hagmann 2011

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Representativeness of | / Selected group of users,
the exposed cohort volunteers
Selection of the non- * drawn from the same
exposed cohort community as the
exposed cohort
Ascertainment of * Secure record
exposure
Demonstration that * yes
outcome of interest
was not present at
start of study
Comparability Comparability of / No comparability of
cohorts on the basis of cohorts
the design or analysis
Outcome Assessment of * Record linkage

outcome

Was follow-up long
enough for outcomes
to occur

Yes (minimum 12
months)

Adequacy of follow
up of cohorts

Complete follow-up
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Tabelle 50: Risk of Bias der Studie Hou 2016

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Representativeness of | / Selected group of users,
the exposed cohort volunteers
Selection of the non- | * drawn from the same
exposed cohort community as the
exposed cohort
Ascertainment of * Secure record
exposure
Demonstration that * yes
outcome of interest
was not present at
start of study
Comparability Comparability of kok Study control for
cohorts on the basis of gender, age
the design or analysis
Outcome Assessment of * Record linkage

outcome

Was follow-up long
enough for outcomes
to occur

Yes (minimum 12
months)

Adequacy of follow
up of cohorts

Complete follow-up
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Tabelle 51: Risk of Bias der Studie Ibrahim 2012

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Representativeness of | * Somewhat
the exposed cohort representative of the
average people in the
community
Selection of the non- | * drawn from the same
exposed cohort community as the
exposed cohort
Ascertainment of * Secure record
exposure
Demonstration that * yes
outcome of interest
was not present at
start of study
Comparability Comparability of kok Study control for
cohorts on the basis of gender, age
the design or analysis
Outcome Assessment of * Record linkage

outcome

Was follow-up long
enough for outcomes
to occur

Yes (minimum 12
months)

Adequacy of follow
up of cohorts

Complete follow-up
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Tabelle 52: Risk of Bias der Studie Li 2016

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Representativeness of | / Selected group of users,
the exposed cohort volunteers
Selection of the non- | * drawn from the same
exposed cohort community as the
exposed cohort
Ascertainment of * Secure record
exposure
Demonstration that * yes
outcome of interest
was not present at
start of study
Comparability Comparability of kok Study control for
cohorts on the basis of gender, age
the design or analysis
Outcome Assessment of * Record linkage

outcome

Was follow-up long
enough for outcomes
to occur

Yes (minimum 12
months)

Adequacy of follow
up of cohorts

Complete follow-up
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Tabelle 53: Risk of Bias der Studie Neer 1966

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Representativeness of | / Selected group of users,
the exposed cohort volunteers
Selection of the non- * drawn from the same
exposed cohort community as the
exposed cohort
Ascertainment of * Secure record
exposure
Demonstration that * yes
outcome of interest
was not present at
start of study
Comparability Comparability of / No comparability of
cohorts on the basis of cohorts
the design or analysis
Outcome Assessment of * Record linkage

outcome

Was follow-up long
enough for outcomes
to occur

Yes (minimum 12
months)

Adequacy of follow
up of cohorts

Complete follow-up
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Tabelle 54: Risk of Bias der Studie Sung 2008

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Representativeness of | / Selected group of users,
the exposed cohort volunteers
Selection of the non- * drawn from the same
exposed cohort community as the
exposed cohort
Ascertainment of * Secure record
exposure
Demonstration that * yes
outcome of interest
was not present at
start of study
Comparability Comparability of kok Study controls for
cohorts on the basis of gender, age
the design or analysis
Outcome Assessment of / No description

outcome

Was follow-up long
enough for outcomes
to occur

Yes (minimum 12
months)

Adequacy of follow
up of cohorts

Complete follow-up
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Tabelle 55: Risk of Bias der Studie Zhang 2019

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Representativeness of | / Selected group of users,
the exposed cohort volunteers
Selection of the non- | * drawn from the same
exposed cohort community as the
exposed cohort
Ascertainment of * Secure record
exposure
Demonstration that * yes
outcome of interest
was not present at
start of study
Comparability Comparability of kok Study control for
cohorts on the basis of gender, age
the design or analysis
Outcome Assessment of * Record linkage

outcome

Was follow-up long
enough for outcomes
to occur

Yes (minimum 12
months)

Adequacy of follow
up of cohorts

Complete follow-up
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Tabelle 56: Risk of Bias der Studie Zhou 2021

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Representativeness of | / Selected group of users,
the exposed cohort volunteers
Selection of the non- | * drawn from the same
exposed cohort community as the
exposed cohort
Ascertainment of * Secure record
exposure
Demonstration that * yes
outcome of interest
was not present at
start of study
Comparability Comparability of ok Study control for
cohorts on the basis of gender, age
the design or analysis
Outcome Assessment of * Record linkage

outcome

Was follow-up long
enough for outcomes
to occur

Yes (minimum 12
months)

Adequacy of follow
up of cohorts

Complete follow-up
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Fall-Kontroll-Studien

Tabelle 57: Risk of Bias der Studie Higuchi 2018

exposure

Bias Domine Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Is the case defintion * yes, with independent
adequate? validation
Representativeness of | * Consecutive or
the cases obviously representative
series of cases
Selection of Controls | * Community controls
Definition of Controls | * No history of disease
(endpoint)
Comparability Comparability of / no comparibility of
cases and controls on cases and controls
the basis of the design
or analysis
Exposure Ascertainment of * Secure record (eg

surgical records)

Same method of
ascertainment for
cases and controls

Yes

Non-Response rate

Same rate for both
groups
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Tabelle 58: Risk of Bias der Studie Mav¢ic¢ 2018

Bias Doméne Bewertung Bewertung Begriindung der
Bewertung
Selection Is the case defintion * yes, with independent
adequate? validation
Representativeness of | * Consecutive or
the cases obviously representative
series of cases
Selection of Controls | * Community controls
Definition of Controls | * No history of disease
(endpoint)
Comparability Comparability of *ox Study controls for age,
cases and controls on gender
the basis of the design
or analysis
Exposure Ascertainment of * Secure record (eg

exposure

surgical records)

Same method of
ascertainment for
cases and controls

Yes

Non-Response rate

Same rate for both
groups
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